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1. GIRIS

Colyak hastaligit (CH), belirli genetik tiplere sahip bireylerde glutene
maruziyet sonucu tetiklenen, ince bagirsagin yaygin, kronik inflamatuar bir
bozuklugudur.

Gluten; bugday, arpa, ¢avdar basta olmak tizere ¢esitli tahillarda bulunur.

Son yillarda geriatrik hastalarda dahi rastlanmakta olan CH’nin tani
sayisindaki artisa bagli olarak her yasta goriilebilen bir hastalik haline gelmistir. Bu
esas olarak CH tamisi i¢in kullanilan tarama testlerinin daha ulasilabilir olmasina
baglanmustir.(1)

Colyak hastaliginin tahmin edilen gergek prevalansi %1-3'tiir.(2)

CH diinyanin bir ¢ok yerinde goriilen, her yastan ve cinsiyetten insani
etkileyen bir durumdur. Semptomlar, genis bir yelpazede goriiliir. i1k tespit genellikle
¢olyak spesifik serolojiye dayanir ve dogrulama genellikle bagirsak biyopsisi
gerektirir. CH ince bagirsak iltihabi, kript hiperplazisi ve villus atrofisi ile
karakterize, bagisiklik aracili bir hastaliktir.(3)

(Colyak hastaligmin kesin tanist biyopsi ile koyulmakta olup, duodenal
biyopside karakteristik mukozal hasarin gosterilmesiyle uzun siiredir basarilmistir,
ancak bu tiir histoloji temelli bir yaklasim invazivdir ve teknik olarak zordur.

Duodenal biyopsi tani i¢in altin standart kabul edilse de serolojik taninin
yeterliligini savunan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Serolojik tani icin spesifik olan
anti-gliadin ve doku transglutaminaz ig-A antikor testleri mevcuttur. (4)

CH igin yiiksek riskli grupta olan fakat asemptomatik olan yetiskinlerin CH

acisindan taranmasi halen tartismalidir. Fakat aile Oykiisinde CH olan veya



kendisinde tip 1 diyabet, otoimmiin tiroid hastaligi, otoimmiin hepatobiliyer
hastaliklar, Down ve Turner sendromu gibi hastaliklar olan bireyler ¢olyak hastaligi
acisindan dikkatli olunmalidir. Colyak hastaligi, gastrointestinal semptomu olan veya
olmayan malabsorpsiyon ile ortaya ¢ikabilen ¢ok ¢esitli klinik tablolara yol agabilir.
Colyak hastalig1 irritable barsak hastaligi veya dispepsi benzeri semptomlar taklit
edebilir (5)

(Colyak hastaliginin tedavisi hayat boyu siiren glutensiz diyettir. Glutensiz
diyete uyumun iyi olmast hastaligin seyri agisindan 6nemlidir.

Biz bu ¢aligmada Colyak hastaligi tanisinda histopatoloji ile serolojinin korele
oldugunu yani serolojinin patoloji kadar tan1 koymada etkin olabilecegini gostermeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan kisilerde, bugday, cavdar ve arpa gibi
gluten igeren besinlerin alinmasiyla gozlenen gluten karst immun reaksiyonun eslik
ettigi otoimmmun bir bir ince barsak hastaligidir.(6, 7)

Gluten; nisastayr uzaklastirmak amaciyla bugday hamuru yikanirsa
yikandiktan sonra arta kalan suda ¢oziinmeyen bir protein kiitlesidir. Gluten ve

gluten iligkili proteinler baslica bugday, cavdar ve arpada bulunur.(8)

2.2. TARIHCE

Colyak hastahigmin ilk ortaya cikigi tahilin yani tarimin ortaya ¢ikisiyla
olmustur. Colyak kelimesinin kdkeni Yunanca bir kelime olan ve karin anlamina
gelen “koilliakos” kelimesidir.

Colyak hastaligi 2000 yildir bilinmektedir. ilk olarak milattan sonra 250
yilinda Kapodakyali hekim Aretaeus tarafindan bir emilim bozuklugu sendromu
olarak yetiskinlerde tanimlanmistir. Colyak hastaliginin giiniimiiz haline en yakin
sekli ise ilk kez pediatrist Samuel Gee trainman trafindan 1888 yilinda Kuzey
Avrupa’da ¢ocuklarda tanimlanmistir.(9, 10)

Amerikali Doktor Christian Herter 1908°de “intestinal infantilism” olarak
hastalig1 tanimlamis ve bununla ilgili bir kitap yazmstir. intestinal infantilism olarak
tanimladig1 hastaliga sahip bireylerin yaglar1 karbonhidratlara gére daha iyi tolere

ettiklerini belirtmistir.(11)



1950 yilinda Hollandali pediatrist Dr. Willem Karel Dicke Utrecht
Universitesi’ndeki doktora tezinde bugday, cavdar ve yulafin diyetten ¢ikarilmasi ile
genel durumda belirgin degisim ve yagh ishalde belirgin azalma oldugu gozlenen
cocuk hastalardan bahsetmistir.(12)

Colyak lezyonunun ilk patolojik dogru tanimi ise 1954°te ¢6lyak hastaligi
olan bir hastadan laparotomide alinan biyopsi Orneklerini inceleyen Paulley ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Ince bagirsak mukozasinda genis diiz villus ve
yogun kronik inflamatuar hiicre infiltrat: gormiislerdir. (13)

1965°de  Colyak hastaliginda genetik  faktorlerin  de rol aldig
belirtilmistir.(12)

llk kez CH tami kriterlerinin belirlenmesi ise 1969°da Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan
yapilmstir.(14, 15)

1986°da Colyak hastaligi ve human I6kosit antijen(HLA)-DQ2 haplotipleri
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.(16)

Marsh ise 1992 yilinda histolojik smiflandirma sistemi olusturararak Colyak

hastalig1 patolojisi igin bir skorlama sistemi gelistirmistir. (17)

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Colyak Hastaliginin insidanst artik hastaligin daha iyi taninmasi ve testlere
ulasimin daha kolay olmasi sebebiyle giin gectikce artmaktadir. Insidansin artis
sebebinin, tespitin artmasindan bagimsiz olarak hastaligin kendisinin de gergek bir

hastalik insidans artisina sahip olduguna dair yayinlar mevcuttur.(18)



CH prevelansi cografi bolgelere gore degisim gostermektedir. Bunun da asil
sebebi diyetin cografi bolgelere gore degisiklik gostermesidir. Gluten igerikli
tahillarin daha ¢ok tiiketildigi yerlerde CH daha sik goriilmektedir. Ornegin;
Ingiltere, Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika gibi bugdaymm 6nemli bir besin
kaynagi oldugu bolgelerde CH sikligi artarken; Uzak Dogu iilkelerinde (Cin ve
Japonya gibi) bugday kullanimi1 daha az oldugu i¢in bu bolgelerde CH daha nadir
goriilmektedir. (19)

Colyak hastaligiyla ilgili 2018 yilinda yayimlanan bir sistematik inceleme ve
meta-analiz ¢aligmasinda hastaligin insidansini birden fazla zaman noktasinda 6lgen
33 calismanin 24'{inde (%73) zaman i¢inde tani oranlarinda 6nemli artislar gosterdigi
bulunmustur.(20) Imsted County, Minnesota'da teshis oranlarinda 1950'den 2010'a
kadar yilda %38,1°ik bir artis oldugu belirtilmistir.(7, 20, 21)

Prevalans cinsiyet, yas ve cografi kosullar gibi faktorlerden etkilenmektedir.
CH kadinlarda erkeklerden 1,5 kat daha siktir. CH ile birlikte goriilen bazi durumlar
(6rnegin otoimmiin hastaliklar ve hipotioidi gibi) kadinlarda erkeklere gore daha sik
gortldiigli icin de CH’da kadin ve erkek arasinda 1,5 katlik bir oransal fark ortaya
¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde CH tanis1 gogunlukla 50 yasindan 6nce
konmaktadir, prevelansinin ise 40’11 yaslarda 4-5 kat arttig1 gortilmiistiir.(22)

Tiirkiye’de 2005 yilinda okul gocuklarinda yapilan bir ¢alismaya toplam 1263
saglikli okul ¢ocugu dahil edilmis ve ¢ocuklar tarandiginda CH prevelans1 1:115
olarak hesaplanmis. CH tanis1 biyopsi ile kanitlandiginda da CH prevelansinin
1:158’e ¢iktig1 gortlmistiir. (23)

Yine Tiirkiye’de eriskinlerde yapilan bir ¢alismaya 2000 saglikli kan dondrii

dahil edilmis ve bunlara CH igin serolojik test yapilmis ve 2000 kisinin



23’iinde(%1.3) test pozitif olarak saptanmis. Bunlardan biyopsi ig¢in endoskopi
yapilmasini kabul eden 12 hastanin 10’unda ise patoloji ve endoskopik makroskopi
CH ile uyumlu olarak bulunmus.(24)

Tiirkiye’de 2011 yilinda yapilan ve 6-17 yas arasi 190 saglikli okul ¢ocugunu
dahil eden bir ¢alismada CH sikligmmin en az %0,47 oldugu belirtilmis.(25)
Tirkiye’de saglikli okul ¢agi cocuklarinda yapilan baska bir ¢alismada ise CH
sikliginin %0,39 (1:256) ile %0,46 (1:216) arasinda degistigi bildirilmistir. (24, 26)

Yine Tiirkiye’de yapilan baska bir c¢alismaya bakacak olursak, farkh
sebeplerden hastaneye basvuran 20-59 yas arasi yetiskin hastalardan 906 kisi
calismaya alinmis. Ve bu calisma sonucuna gore CH prevalansinin %1 oldugu
bildirilmis. Bu c¢alismada hastanin bilinen bir kronik hastaligi olup olmadigi
gozetilmediginden, o bodlgede yasayan (calisma Kayseri ilinde yapilmis) saglikli
toplumun 6zelligini tam olarak yansitmadig: diigiiniilmiis ve bu sebeple CH sikliginin
calismanin yapildigi bolgede saglikli bireylerde daha diisiik bir oranda olabilecegi

belirtilmis.(27)

2.4. PATOFIiZYOLOJI
CH’nin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
Patogenezinde genetik, immunolojik ve gevresel faktorlerin etkili oldugu otoimmun

bir enteropati oldugu diisiiniilmektedir.(28)

2.4.1. Genetik faktorler

(Colyak hastaliginda genetic faktorler ¢ok oOnemlidir ve ailesel yatkinlik

anlaml olarak yiiksektir. Yapilan bir calismada monozigotik ikizlerde %75 oraninda



birliktelik  gosterilmistir. Buradaki en Onemli genetic faktor ise major
histokompatibilite kompleksi(MHC) antijenleridir. (29)

CH, human 16kosit antijen alelleri(HLA) ve major histokompatibilite
kompleksi( MHC) ve MHC olmayan genlerle iliskilidir. CH’da asil genetic riski
olusturan ise HLA-DQ genleridir. CH tanili bireylerin yaklasik % 95'inde DQ2
pozitiftir. kalan %5’inde ise DQ8 pozitiftir.(30)

MHC antijenleri olan HLA DQ2/DQ8 varligt CH i¢in genetic risk
olusturmakla birlikte tek basina yeterli degildir. Kuzey Amerika ve Avrupa toplumu
%40 oraninda bu haplotipleri tasimaktadir fakat bunlarin ¢ogunda hastalik ortaya
c¢ikmamugtir. Bu sebeple HLA DQ2 veya HLA DQ8 hastaligin gelisimi i¢in tek
basina yeterli olmamakla birlikte bu alellerin varligit CH igin genetic bir yatkinlik

olusturmaktadir.(31, 32)

2.4.2. Cevresel Faktorler

CH olusumunda ana cevresel faktor gluten alimidir. CH’nin ortaya ¢ikmasini
hizlandiran faktorler ise viral enfeksiyonlar, stres, gebelik, gastrointestinal cerrahi
Oykiisii olarak belirtilmistir.(33, 34)

Gluten proteini ; bugdayda gliadin, ¢avdarda secalin, arpada hordein, yulafta
avenin olarak bulunur. Bu proteinlere ortak adlandirma ile gluten denilmistir. Gluten,
en karmasik protein aglarindan biridir. Istya dayaniklidir ve enzimlerce pargalanmasi
zordur.(35)

Gluten tiiketimi sonrast glutenin iginde bulunan gliadin ve benzerlerinin
sebep oldugu olaylar zinciri baslar. Ince barsak mukozasinda bulunan gliadin

peptidleri ile HLA smif II molekiilleri birlesir ve bu birlesme sonucu otoimmun



reaksiyon baslar. Boylece barsak mukozasinda enflamasyon ve hasar olusur. Bu
reaksiyon en sik HLA-DQ2 ve HLA-DQ8’de goriiliir.(36)

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasini hizlandiran diger bir ¢evresel faktor
viral enfeksiyonlardir. Yapilan ¢alismalarda Adenovirus Tip 12 EB1 proteini ile a-
gliadin proteini karsilastirildiginda birbirine benzer sekanslar oldugu goriilmiistiir.
Amerika merkezli bir ¢alismada tedavi almayan ¢6lyak hastalari incelendiginde bu
hastalarin %89’unun daha once Adenovirus Tip 12 enfeksiyonu gegirdigi ortaya
koyulmustur. Benzer antijenik yap1 sebebiyle Adenovirus Tip 12’nin CH
patogenezinde rol aliyor olabilecegi diisiiniilmistiir.(37)

Helicobacter pylori kolonizasyonunun ise Colyak Hastaligi, astim ve diger
atopic hastaliklarina kars1 koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.(38, 39, 40)

2006 yilinda yayimlanan ve 1931 gocuktan olusan bir kohort ¢alismasinda ise
onemli bir gastroenterit etkeni olan rotavirlis’iin bagirsakta sitokin salinimini
uyararak genetik olarak yatkin ¢ocuklarda ¢olyak hastaligina sebep olan otoimmiin
reaksiyonu baslatabilecegi bildirilmistir.(41)

Anne siitliinlin  bagisiklik sistemini giiclendirici etkilerine ragmen CH
gelisimini geciktirip geciktirmedigi halen tartismalidir. Fakat genel 6neri bebeklerin
ilk 2 yila kadar anne siitii almasmin devam edilmesi ve ek gida gecisinin 4 aydan
once-7 aydan sonra olmamasi yoniindedir. (42)

Elektif sezaryen dogumun da yenidoganin bakteriyel florasini etkiledigi
gerekgesiyle ¢olyak hastaligi gelisiminde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir.(43)

ESPGHAN ise ek gidaya baslamanin bebegin 4. ile 12. ayr arasinda
onerildigini ve ilk baglarda fazla gluten igceren besin verilmesinden kaginilmasi

gerektigini bildirmistir.(44)



2.5. Iimmunolojik Faktorler

Colyak hastaliginda HLA bagimli adaptif bagisiklik yanit ve HLA bagimsiz
dogustan gelen bagisik yanit olmak iizere iki farkli immunolojik yanit vardir.
Dogustan immun yanitta CD-8 hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri rol alir. Colyak
hastalarinda gluten maruziyeti sonrasi barsak epitelinden interl6kin-15(I1L-15) sitokin
tiretimi olur. IL-15 de CD-8 hiicrelerine naturel killer (NK) hiicresi ozelligi
kazandirir. Bunun sonucunda ise epitel hiicrelerine kontrolsiiz bir saldir1 yani
otoimmun reaksiyon olur. Ve bu da epitelde hasar meydana getirir. (45)

Colyak hastalarinda gluten yeterince paragalanip sindirelemedigi i¢in en son
kalan yikim triinii olan peptidler antijenik O6zellik tasir. Bu peptidler intestinal
epitelden iceri alinir ve doku transglutaminazi tarafindan transamidasyon ve
deamidasyon rekasiyonlarona sokulur. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan glutamic
asit parcaciklari negative yiikliidiir ve HLA {izerinde bulunan pozitif yiiklii antijen
baglanma boélgeleriyle birlesirler. Boylece gluten, birlesme sonucunda olusan HLA
kompleki ile CD4+ T hiicrelerine sunulmus olur. (46, 47) Akabinde ise lenfositler
aktifleserek immiin yanit1 baslatir ve sitokin (IL-4, TNF, IFN-alfa) salinimi uyarilir.
(48)

Sitokinlerin salinimui ile iyice siddetlenen immun yanit sonucunda intestinal
hiicre hasari olusur. Boylece villus atrofisiyle Sonuglanacak olan kronik inflamasyon
yanit1 baglamis olur. (49)

Deaminasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusan aktif glutamik asit pargalari
hiicre dis1 alana sizarak lizin irtifa eden baska proteinlere baglanirlar. Baglandigi
proteinlerden biri de ekstraseliiler alandaki endomisyumdur ve endomisyumla

baglanma sonucunda anti-endomisyum antikorlar1 olusur. Doku transglutaminazi da



glutamik asit pargalar1 ve gliadin ile birlestiginden aynm1 sekilde doku
transglutaminazina kars1 da antikor olusur. Ve bu reaksiyonlarin sonucunda olusan

anti-endomisyum ve anti-doku transglutaminaz antikorlar1 hastaligin saptanmasinda

kullanilmaktadir.(48)

2.6. KLINIK

Colyak hastaliginda klinik oldukca degisken ve farklidir. Ishal, karmn sisligi,
istahsizlik gibi hastalik belirtileri gittikce daha az goriilmektedir.(48). Serolojik
testler gibi tan1 yontemlerinin artmasi sebebiyle asemptomatik olgularin semptomatik
olgulara gore daha fazla sayida tani almasina sebep olmustur.Bu sebeple hastalik

“buz dag1” modeline benzetilmistir.(50)

I T
Clinical Manifest
coeliac mucosal
disease lesion

Silent 1
| ISes
DR3.D02 coeliac disease B
DR5/7-DQ2 Copli
DR4-D08 . W 1
disease latency
; Normal
) mucosal
Healthy individuals morphology
} }

Sekil 1. Colyak Hastaliginda “buz dagi modeli” (51)
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Coyak hastaliginin klinik tipleri:
1. Tipik (Klasik) CH

2. Atipik CH

3. Sessiz CH

4. Potansiyel CH

5. Latent CH

2.6.1. Tipik ( Klasik) CH

Genellikle siit ¢ocuklarinda ve erken c¢ocukluk doneminde diyete glutenin
girmesiyle ortaya c¢ikan malabsorbsiyon semptomlar1 ve bulgulart mevcuttur. Tipik
semptomlar; diyare (diski tipik olarak yagli ve civik gériinimdedir), steatore olup
kilo kayb1 veya biiyiime-gelisme geriligi eslik etmektedir. Hipoalblinemiye baglh
yaygin O0dem de goriilebilmektedir. Hastalarin serolojik testleri pozitif olup

patolojileri ¢olyak ile uyumludur.(52, 53, 54)

2.6.2. Atipik (Klasik Olmayan) Coélyak Hastalig

Malabsorbsiyon semptom ve bulgular1 yoktur. Genellikle eriskinlerde ve gec
donem c¢ocuklukta goriilir. Dispeptik sikayetler ve kabizlik gibi atipik
gastrointestinal yakinmalar, transaminaz enzim yiiksekligi, direngli demir eksikligi
anemisi, puberta tarda, boy kisaligi, aftéz stomatit, dermatitis herpetiformis, dis mine
tabaka bozuklugu, osteoporoz, artrit, norolojik bozukluklar goriilebilir. Seroloji ve

biyopside patolojik bulgular ¢6lyak ile uyumludur. (7, 53, 54)
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2.6.3. Sessiz Colyak Hastahig

Colyak hastaligina dair yeterli klinik veri ve bulgu olmadan asemptomatik

hastada serolojinin ve biyopsi patolojisinin ¢6lyak ile uyumlu olmasidir. (53)

2.6.4. Potansiyel Colyak Hastalhig

Serolojinin pozitif olup patolojinin negative oldugu hasta grubudur. Doku
gruplart HLA DQ2 veya HLA DQ8 ile uyumludur. Ileride ¢olyak hastasi olma
potansiyeli tasirlar. Bu nedenle bu hastalar takipte kalmalidirlar. 2011°de yayimlanan
ve 106 potansiyel ¢olyak ¢ocuk bireyin dahil edildigi bir ¢alismada; 3 yillik izlem
sliresince hastalarin %32’sinde antikor diizeylerinde dalgalanma, %30.8’inde ise

villus atrofisi meydana geldigi gosterilmistir.(55)

2.7. Latent Colyak Hastalhig

Bu grup hastalar ¢olyak ile uyumlu doku grubu HLA DQ2 veya HLA DQS8’e
sahiptirler. Hayatlarmin bir doneminde enteropati meydana gelir. Bu hasta grubunda
seroloji pozitif veya negative olabilecegi gibi aynmi sekilde ¢olyak belirtileri olabilir

veya olmayabilir.(54)

2.8. COLYAK HASTALIGINA ESLiK EDEN HASTALIKLAR

Colyak hastaligi; dermatitis herpetiformis (¢olyak hastalart gibi HLA DQ2
veya HLA DQ8 doku grubuna sahiptirler), Tip 1 diyabetes mellitus, Hashimoto
tiroiditi, IgA eksikligi, alopesi areata, Addison hastaligi, Sjogren Sendromu, primer

biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit, otoimmiin hepatit gibi otoimmiin ve
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idiopatik hastaliklarla birlikte goriilebilir. Ayrica Down, Turner ve William

sendromlar1 gibi kromozomal hastaliklarla da birlikte olabilir.(56, 57)

2.9. TANI

Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir fakat klasik tipin daha sik goriildiigi erken

cocukluk doneminde biiylime-gelisme diger yaslara gore daha 6énemli oldugu i¢in bu

yas grubunda taniy1 atlamamak ¢ok onemlidir. Klasik olmayan ¢6lyak tipleri ise geg

cocukluk ve eriskin doneminde daha sik goriiliir.(53, 54, 58, 59)

Giliniimiizde Colyak hastaligi tanisi, ESPGHAN Onerileri dogrultusunda

konulmaktadir. Dernek 2012 yilinda onerileri gézden ge¢irmis ve yeni tani

kilavuzunu yayimlamistir. Puanlama sistemine gore ¢6lyak tanist konulmasi igin

hasta en az 4 puan almalidir. (54, 60)

Tablo 1. Colyak hastaligi tanisinda ESPGHAN” nin 6nerdigi basit puanlama

sistemi.(60)
Puanlar
Belirtiler
Malabsorpsiyon sendromu 2
CH ile ilgili diger belirtiler ya da Tip 1 DM ya da 1. derece yakinlannda CH varligi 1
Belirtisiz 0
Serum antikorlan
EMA pozitifligi ve/veya anti-dTG antikorlann normalin Gst sininndan 10 kat yiiksek olmasi 2
Anti- dTG antikorlarin dislk pozitifigi veya izole anti-DGP pozitifligi 1
Serolojik testler yapimamis 0
Serolojik testler yapilmis ancak tim CH'ye 6zgl antikorlar negatif -1
HLA
Tam HLA-DQZ (cis ya da trans) veya HLA DQ8 heterodimerlerinin pozitifligi 2
HLA yapimamis ya da %50 HLA DQ2 pozitiligi (sadece HLA-DQR1-0202) 1
HLA DQ2 ve HLA DQ8 negatiflidi 0
Histoloji
Marsh 3b ya da 3¢ (subtotal villus atrofi, diz mukoza) 2
Marsh 2 ya da 3a (villus boyu/ kript derinliji oraninda orta derecede azalma) ya da Marsh 0-1 ve bagirsak ]
dokusunda dTG antikorlarin pozitifligi
Marsh 0-1 ya da biyopsi yapilmamis 0
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Tipik veya atipik bulgular1 CH’yi diislindiiren olgulara tani i¢in ilk asama
tarama testi olarak kullandigimiz serolojik testler yapilmalidir. Bu testlerde
gidalardaki proteinlere ve intestinal mukozadaki yapisal proteinlere (endomisyum,
transglutaminaz, retikiilin) karsi1 olusmus antikorlara bakilmaktadir. Yanlis
negatiflikleri onlemek icin tarama testleri hasta gluten iceren diyet altindayken
yapilmalidir. (60, 61)

Tarama testi sonucunda serolojisi pozitif ¢ikan hastalarda ince bagirsak
biyopsisi yapilmalidir. Serum doku transglutaminaz (tTG)-IgA ve endomisyal
(EMA)-IgA antikor testleri yakin sensiviteye sahiptir. CH olasihig1 diisiik riskli olan
bireylerde (CH’a dair anlamli belirti ve bulgu olmamasi, aile Oykiisii olmamasi
hastay1 diistik riskli yapar) her iki antikor testi de negatif ise biyopsi ihtiyaci ortadan
kalkar. EMA IgA ve tTG-IgA antikorlarinin 6zgiilliikleri yiiksektir. Bu nedenle,
diisiik riskli popiilasyonlarda bile pozitif gelebilir. EMA-IgA testinin en yiiksek
tanisal Ozellige sahip oldugu bulunmustur. Fakat tTG-IgA testinden maliyeti daha
yiiksektir bu nedenle daha az kullanilir. (62, 63)

Colyak hastaligr olasiligr yiiksek olan bireylerde (CH klinigi ve riski olan
bireyler) ise hem seroloji testi hem de serolojiden bagimsiz intestinal biyopsi

yapilmalidir. (22, 62, 63)

Tablo 2. Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testler, (60)

Serolojik testler Ydntem
Antigliadin Antikor (AGA) IgA/lgG ELisA
Anti Endomisyum Antikor (EMA) IgA/lgG IFA, ELISA
Antiretikilin Antikor (ARA) IgA/lgG IFA
Doku Transglutaminaz Antikor (dTG) IgA/lgG ELISA, IKY
Deamide gliadin peptid (DGP) antikor  IgA, IgG ELISA

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay, IFA: Immuno Fluorescense Assay, IKY: Immuno Kromatografik Yéntem.
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Tablo 3. Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testlerinin giivenirliligi.(60)

CH antikorlan Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
AGA IgG 75-100 42-98
AGA IgA 53-100 65-100
EMA IgA 75-98 96-100
dTG IgA 98.5 98

DGP IgA 97 93

2.9.1. Serolojik degerlendirme

Doku Transglutaminaz (tTG)-IgA antikoru, Colyak hastaliginin tespiti igin en
sik tercih edilen testtir. Total IgA seviyelerini es zamanli olarak 6l¢iilmelidir. IgA
eksikligi olan hastalarda, deamide gliadin peptidi (DGP)-IgG ile IgG bazli testler
yapilabilir. (22)

Serolojik testleri; hedef antijenlerine dayanarak iki gruba ayirabiliriz;

o Otoantikorlar: Anti-endomisyal antikor (EMA-1gA), Anti-doku
Transglutaminaz antikorlar1 (tTG) (tTG-IgA, tTG-1gG)

o Gliadini hedefleyen antikorlar: Dogal gliadine kars: antikor:
Anti-gliadin antikoru (AGA-IgA, AGA-1gG), Sentetik olarak
deamidatlanms gliadin peptidlerine kars: antikorlar: Deamide

edilmis gliadin peptidi (DGP) -1gA, DGP-1gG (63)

Anti-endomisyal antikor: Diiz kas hiicrelerini ¢evreleyen bag dokularia
baglanirlar ve immiinofloresan goriintii ile karakteristik bir boyama paterni gosterir.
Hedef antijeni bir doku transglutaminazidir. EMA-IgA’nin sensitivitesi orta
derecededir ve tedavi edilmemis Colyak hastalarinda spesifitesi oldukga yiiksektir.

(64)
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Diisik EMA-IgA titreleri bile Colyak hastaligi i¢in anlamhidir bu sebeple titre
belirtmek yerine genellikle negative veya pozitif olarak test raporlanir. Titreye

bakilacak olursa da serum EMA-IgA seviyeleri glutensiz diyetle diismektedir. (65)

Anti-doku Transglutaminaz antikorlari: Anti endomysial antikorlarin hedef
antijeni tTG-2'dir. Anti-tTG antikorlari, Colyak hastaliginin tanisi i¢in oldukga
sensitif ve spesifiktir. Endomisiyal antikorla birlikte kuvvetli pozitif TG2-IgA'nin (>

10 tist normal limit) pozitif prediktif degeri yaklasik olarak % 100'diir.(54)

Antigliadin antikor: CH tanisinda diger antikor testlerine kiyasla tanisal dogruligu
daha azdir. % 15-20 aras1 yanlis pozitiflik verebilir. Bu sebeple kullanimi artik
onerilmemektedir.(66)

Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin tanisal degeri bazi faktorlerden
etkilenebilmektedir. Bunlar; test yontemlerinin arasindaki varyasyon, ¢o6lyak
hastaliginin ~ siddeti, diyet faktorleri, hastanin yasi, IgA eksikligi olarak

belirtilebilir.(65, 67)

Anti-deamidated gliadin peptide: DGP (deamidated gliadin peptidi), DGP'ye karsi
olusan serum IgA veya IgG'yi bulmak i¢in tTG ile modifiye edilmis gliadin dizilerini
taklit eden sentetik gliadin peptidlerini kullanir. DGP-IgA, yiizde 94 duyarliliga ve
yiizde 99 ozgiilliige sahiptir. DGP-IgG, yiizde 92 duyarliliga ve yiizde 100 6zgiilliige
sahiptir.(68)

2000-2015 wyilllar1 arasindaki CH serolojisi icin olusturulan kilavuzlar taranarak

olusturulan ve 2016’da yayimlanan bir makalede anti-gliadin antikorun 6zgiinliigii ve
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Ozgiilliigii diistik olmas1 gerekgesiyle tanida kullanilmamasi gerektigi, bunun yerine
en yeni serolojik test olan Anti-deamide gliadin peptit (DGP) antikoru kullanilmasi
gerektigini belirtmistir. Anti doku transglitaminaz’a goére Onemli bir avantaj
saglamamakla birlikte, IgG bazli DGP antikorunun, IgG bazli tTG antikorundan
biraz daha duyarli oldugu ve selektif IgA eksikligi olanlarda tercih edilebilecegi
belirtilmistir. ~ Anti-doku  transglutaminazin  ise  anti-endomisyum  yerine
kullanilmasiin maliyeti 6nemli oranda diisiirdiigii ve zaten endomisyal antikorlarin
olusturuldugu antijenin doku transglutaminaz olmasis ebebiyle sonuglarda anlamli

fark olmayacagini belirtmistir.(69)

2.9.2. Endoskopik Inceleme ve Histopatolojik Bulgular

Seroloji sozitif olan hastalara endoskopik goriintiileme yapilip hastalardan
biyopsi alinmalidir. Colyak ile uyumlu endoskopik bulgular: taraklanma, ¢orak
toprak manzarasi, nodiilarite, fissiirlerin kivrimlarinda kayip, submukozal
vaskiilaritede belirginlesme ve atrofik goériiniimlic mukozadir. Colyak ile uyumlu
endoskopik morfolojik bulgularin hassasiyeti %59-94, o6zgilligii %92-100
araligindadir. Bu bulgular bagka hastaliklarda da goriilebilmektedir (otoimmiin
enteropati, giardiyazis, HIV enfeksiyonu). Bu sebeple histolojik inceleme ayirici
tanida 6nemli bir yere sahiptir. Tan1 koymak i¢in post bulber alandan en az 4 adet

biyopsi alinmasi dnerilmektedir.(70, 71)
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Sekil 2. Colyak hastaliginin karakteristik endoskopik goriintiisii. (Duodenal

mukozanin dairesel kivrimlarinda kayip, ¢atlama, parke tasi goriiniimii)(72)

Patolojik degerlendirmede tan1 koymak ve hastalik siddetini belirlemek i¢in

MARSH tarafindan olusturulan MARSH skorlama sistemi kullanilir.(73)
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Type 0 Type 1 Type 2 Type 3a Type 3b Type 3c

Pre-infiltrative | Infiltrative = Hyperplastic €————— Villus atrophy ——————————»|

| #€——————  Diagnostic lesions ———

Villus

Lamina
propria

Muscularis =
mucosa —

Villus Normal Normal Normal Mild Maoderate b
atrophy atrophy atrophy

Crypt Normal Normal Hyperplasia | Hyperplasia | Hyperplasia,  Hyperplasia

Ratio,

villus height: 371 3:1 <3:1 <2:1 1:1 <1:1

crypt depth

IEL/

100 EC <40 >40 >40 >40 >40 >40

Sekil 3. MARSH skorlama sistemi: tip-1: intraepitelyal lenfosit artisi, tip-2:
kriptlerde uzama, tip 3a-3c: villuslarda progresif atrofi (73)

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan
bakilan ve ¢alismamiza dahil edilen hastalardan {igiiniin intestinal patoloji goriintiisii

sekil 4, 5 ve 6 da gosterilmistir.
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F—
‘ 100 pm ’

Sekil 4. MARSH 1

200 pm l

Sekil 5. MARSH 3B

200 pm

Sekil 6. MARSH 3C

Bazen seroloji pozitfiken patoloji normal veya siipheli olarak goriilebilir
(Marsh 0 veya 1). Bu durumda seroloji yanlis pozitifligi veya diisiik antikor titresi
sebebiyle olabilir. Titre {ist sinirin 2 katindan fazla ise bu duruma ¢ok rastlanmaz.

Bazen de c¢olyak lezyonlarinin intestinal epitelde heterojen olarak dagilmasi
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sebebiyle biyopsi alinan bolge normal olabilir ve sonug olarak biyopsi normal
gelebilir. Bu gibi seroloji ve biyopsinin uyumsuz oldugu durumlarda genetik
tiplendirmeye basvurulabilir.(74, 75)

HLA-DQ2 ve DQ8 negatif ise ¢6lyak hastalig1 dislanir. Villoz atrofi yok ise
intestinal epiteldeki lenfositik infiltrasyon CH igin spesifik degildir. Ozellikle
NSAID kullanimi da bu patolojiye sebebiyet verebilir. Bunun disinda bazi otoimmun
hastaliklarda, Helicobacter pylori enfeksiyonunda ve bazi paraziter enfeksiyonlarda
da lenfositik infiltrasyon goriilebilir.(22, 76)

HLA-DQ?2 veya DQ8 pozitif saptanir ise hastaya yiiksek glutenli diyet altinda
biyopsi islemi tekrarlanir. Bunun igin 6-12 hafta boyunca ve giinde en az 10 gr gluten
alacak sekilde beslenmeli (yaklasik 4 dilim gliitenli ekmege esdeger) ve sonrasinda
biyopsi yapilmali.

Serolojisi pozitif olan ve histolojik incelemede Marsh 2 veya 3 saptanan
hastalara kesin olarak CH tanis1 konmus olur. (22, 74)

Serolojisi negatif olup patolojisi Marsh 2 veya 3 ile uyumlu ise genetik
incelemeye basvurulur. Eger HLA-DQ2 veya DQ8 pozitif gelir ise hastaya 12-24 ay
stiresince glutensiz diyet Onerilerek hem klinik cevap takip edilir hem de bu siire
sonunda patolojik 6rneklem tekrarlanir. Bu siire sonunda histolojik yanit da var ise
hastanin CH olmas1 muhtemeldir. Histolojik yanit yok ise ¢olyak dis1 villus atrofisi
oldugu diistintiliir.(7, 77)

Intestinal villoz atrofinin ¢6lyak disindaki nedenleri ise su sekildedir; inek
stitii intoleransi, soya intoleransi, Tropikal sprue, peptik duodenit, malnutrisyon,
bakteriyel asirt ¢ogalma, Crohn hastaligi, yaygin degisken immiin yetmezlik,

eozinofilik gastroenterit, otoimmiin enteropati, giardiazis, AIDS enteropatisi,
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intestinal lenfoma, Zollinger-Ellison sendromu, ilaglar (6rnegin; olmesartan),
Whipple hastaligi, post-gastroenterit, barsak tiiberkiilozu, Graft wversus host

hastalig1.(78)

2.10. TEDAVI

Tedavideki ana nokta etkenin 6miir boyu ortadan kaldirilmasi yani diyette
glutenin ortadan kaldirilmasidir. Bugday, arpa ve ¢avdar gibi gluten kaynagi besinler
diyetten tamamen ¢ikarilmalidir.(22)

Bazi alternatif tedavi galismalar1 halen devam etmektedir. Bunlar; modifiye
edilmis tahillar, gliadin peptitlerinin hidrolizini saglayan ajanlar, intestinal kanalda
gliadin absorbsiyonunu engelleyen zonulin inhibitérleri, barsak gegirgenligini azaltan
ve diizenleyen Rho/Rho kinaz inhibitorleri, tTG 2 inhibit6rleri, HLA DQ2 blokorii ve
Interlokin blokérii, Intestinal yapiy: diizelten Respondin-1 ve peptid asilar.(30, 79)

Glutensiz diyete yanit alinamayan vakalarda ise vakalar tedaviye direngli
kabul edilip steroid, azatiopiirin, siklosporin gibi immiinsiipresif ajanlar
denenebilir.(80, 81)

Bunlarin  disinda malabsorbsiyona bagli olusan vitamin ve mineral

eksiklikleri de takviye edilmelidir. (82)

2.11. KOMPLIKASYONLAR

Malabsorbsiyona bagli komplikasyonlar gelisebilir. Bunlar; demir eksikligi
anemisi, B12 ve folat eksikligi, laktoz intoleransi, vitamin D eksikligi, rikets,
osteopeni/osteoporoz, vitamin A ve E eksiklikleri, diyare, konstipasyon, ¢ocuklarda

bliylime ve gelisme geriligi, malniitrisyon. Bazi kanser risklerinde artis olur; Non-
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Hodgkin lenfomalar, 6zofagus ve nasofarenks kanseri, ince bagirsak ve kolon
kanseri, hepatobiliyer kanserler ve pankreas kanseri.

Dermatitis herpatiformis, Mikroplastik kolit ,Gluten ataksisi, Hiposplenizm
gibi bazi immiinolojik bozukluklarla komplike olabilir.

Aritmi, Tromboembolizm, kardiyomiyopati, miyokardit, iskemik kalp
hastalig1 gibi baz1 kardiyovaskiiler hastaliklara sebebiyet verebilir.(36, 83, 84, 85, 86,

87, 88, 89, 90)

2.12. TAKIP

Ik control tani anindan sonra ilk 6 ay icerisinde yapilmalidir. Ve ilk tani
aninda CH’a eslik edebilecek olan otoimmun hastaliklar agisindan dikkatli
olunmalidir. Hastalar muhakkak bir diyetisyene yonlendirilmelidir. Akabinde eger
herhangi bir problem yok ise yillik takip onerilir. Eger takiplerde bir komplikasyon
saptanirsa takip araligi 3-6 aya disiiriilmelidir. Rutin kontrollerde ¢6lyak antikorlari,
hemogram, tiroid fonksiyon testleri, folik asit, demir parametreleri, vitamin testleri

ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir.(91, 92, 93)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 30.03.2023 tarih ve 326 karar no ile izin alinmistir.
Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran 2014-2022 yillar
arasinda ¢Olyak hastalig1 sliphesiyle seroloji bakilan ve ayni zamanda endoskopi
yapilarak biyopsi 6rneklemesi yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin isim
listesine hastanenin bilgi sisteminden erisim saglandi. 621 hasta restrospektif olarak
tarand1 ve sonug olarak kriterlerimize uyan 205 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calisma dis1 kalma kriterleri su sekilde belirlendi:

Hastanin 18 yasindan kii¢iik olmasi

Hastanin biyopsi sonucuna ulagilamamasi (tanida altin standard olarak
histopatoloji kabul edildigi i¢in biyopsi sonucundan bagimsiz olarak diger kriterleri
karsiliyorsa ve biyopsi sonucuna ulasilabiliyorsa hasta ¢alismaya dahil edilmistir)

Hastada oto-antikorlardan higbirine bakilmamis olmasi1 (oto-antikorlarin her
biri ayr1 ayr1 diger parametrelerle analize sokuldugu i¢in tek oto-antikor bakilmus
olsa dahi o hasta ¢alismaya dahil edilmistir)

Hastanin daha once ¢dlyak tanisi almis olmasi (¢calismamiza sadece yeni tani
¢Olyak hastalar1 dahil edilmistir.)

Calismamiza dahil edilen 205 hastanin retrospektif olarak epikrizleri, total 1g
A, ¢Olyak oto-antikorlari, endoskopi raporu ve patoloji raporlari tarandi.

Hastalarin yas1 ve cinsiyeti kaydedildi.
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Hastalarin gelis sikayeti, hemogram, biyokimya ve genetik sonuglar1 dikkate
alinmadi.

Biyopsi sonuglar1 tanida altin standard kabul edilerek es zamanli bakilan
endoskopik goriintii bulgular ve seroloji test sonuglari ile birlikte degerlendirildi.

Calismamizda ¢olyak antikorlarindan anti-dgp Ig A, anti-dgp 1gG, anti-dgp
IgG, anti-Ttg Ig A, anti Ttg Ig G degerlendrildi. Hastanemiz laboratuvarinda ¢6lyak
antikorlarinin cut-off degeri 10 U/ml olarak alinmis olup bu deger istiindekiler
pozitif olarak degerlendirilmistir. Pozitif olan hastalarda antikor titresi mevcut
olanlarda ¢alismada sayisal deger olarak belirtilmistir. Titresi sayisal deger olarak
belirtilmeyen hastalarin sonuglarina hastane veri sisteminde ulagilamamistir ve titre-
¢olyak siddeti icin bakilan analizden bu hastalar muaf tutulmustur.

Hastalarin antikor testleri otomatik cihazda (Alegria) ve ELISA ydntemiyle
caligilmastir.

Ig A eksikligini atlamamak i¢in hastalarin es zamanh Ig A degerleri de
kaydedilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler nitel veriler i¢in say1 veyiizde, nicel veriler i¢in ortalama ve
standart sapma, ortanca (minimum; maksimum) ile verilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve anatilik yontemlerle
(Kolmogorov-smirnov/Shapiro-Wilkinson)  incelenmistir.  Bagimsiz ~ gruplarin
karsilagtirillmasinda Pearson ki-kare testi, Student t testi, one-way ANOVA,
Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan
durumlarda post-hoc karsilastirmalar Bonferroni testi kullanilarak yapilmistir. Serum

anti DGP IGA, anti DGP IGG, D transglutaminaz IGA, D Transglutaminaz IGG
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degerlerinin ¢olyak hastaligini 6ngdrmede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC
egrisi analizi ile incelenmistir. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin
duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

621 hasta retrospektif taranmis ve Oncesinde bilinen CH tanisi olanlar,
biyopsi sonucuna ulasilamayanlar, seroloji testi ve biyopsi yapildigi sirada 18
yasindan kii¢iik olanlar ¢alisma dis1 birakilarak sonu¢ olarak kalan 205 kisi
calismaya dahil edilmistir.

Tablo 4’da hastalarin yas dagilimlart sunulmustur.

Tablo 4. Hastalarin Yas Dagilimlari

n=205 Ortalama + Standart | Ortanca
Sapma (Minimum;Maksimum)
Yas 39,0 £ 15,0 37 (18 ; 79)

Hastalarin yas ortalamasi 39,0 + 15,0°dur.

Tablo 5°de hastalarin cinsiyet dagilimlari sunulmustur.

Tablo 5. Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

Say1 (%)*
Cinsiyet (n=205)
Kadin 151 73,7
Erkek 54 26,3

*Siitun ylizdesi

Hastalarin %73,7’si kadin, %26,3’1i erkektir.
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Tablo 6’da hastalarin patoloji sonuglari ve MARSH sonuglarinin dagilimi

sunulmustur.

Tablo 6. Hastalarin Patoloji Sonuglart ve MARSH Skorlarinin Dagilimlart

Say1 (%)*
Patoloji Sonuglar1 (n=205)
Colyakla uyumsuz 121 59,0
Colyakla uyumlu 84 41,0
MARSH Skorlar1 (n=84)
Colyak-1 9 10,7
Colyak 3A 9 10,7
Colyak 3B 27 32,2
Colyak 3C 39 46,4

*Siitun ylizdesi

Hastalarin %41,0’min patoloji sonucu ¢dlyakla uyumludur. Patoloji sonucu
uyumlu olan hastalarin %46,4’tinlin MARSH skoru 3C’dir. Patoloji sonucu uyumlu
olan hastalarin %32,2’sinin MARSH skoru 3B’dir.

Tablo 7’de hastalarin endoskopi sonuglarinin dagilimlari sunulmustur.
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Tablo 7. Hastalarin Endoskopi Sonuglarinin Dagilimlart

Say1 (%)*

Endoskopi Sonuglari1 (n=205)
Colyakla uyumsuz 126 61,5
Colyakla uyumlu 79 38,5

*Siitun yiizdesi

Hastalarin %38,5’inin endoskopi sonucu ¢olyakla uyumludur.

Sekil 7°de ¢olyak hastalarinin dekatlara gére dagilimi sunulmustur.
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Sekil 7. Colyak Hastalarinin Dekatlara Gore Dagilimi

Colyak hastalarinin en sik dordiincii (%26,2) ve liciincli dekatta (%22,6)
oldugu goriilmiistiir.

Tablo 8’de hastalarin laboratuvar sonuglarinin dagilimi sunulmustur.
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Tablo 8. Hastalarin Laboratuvar Sonug¢larinin Dagilimi

Say1 (%)*
Anti DGP-IGA (n=205)
Negatif 104 50,7
Pozitif 69 33,7
Sonucu yok 31 15,1
Gri zon 1 0,5
Anti DGP-IGG (n=205)
Negatif 91 44,4
Pozitif 78 38,0
Sonucu yok 32 15,6
Gri zon 4 2,0
D-Transglutaminaz IGA (n=205)
Negatif 127 62,0
Pozitif 49 23,9
Sonucu yok 25 12,1
Gri zon 4 2,0
D-Transglutaminaz IGG (n=205)
Negatif 148 72,3
Pozitif 46 22.4
Sonucu yok 6 2,9
Gri zon 5 2,4
Total IGA (n=205)
Diisiik 3 1,5
Normal 110 53,7
Yiksek 3 1,5
Sonucu yok 89 43,3
*Siitun ylizdesi

Hastalarin  %50,7’sinin  Anti DGP-IGA sonucu negatiftir. Hastalarin

%44,4’tnlin  Anti DGP-IGG sonucu negatiftir. Hastalarin = %62,0’min  D-
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Transglutaminaz IGA sonucu negatiftir. Hastalarin %72,3’{inlin D-Transglutaminaz
IGG sonucu negatiftir. Hastalarin %53,7’sinin Total IGA sonucu normal sinirlarda
¢cikmustir.

Tablo 9’da hastalarin antikor diizeylerinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 9. Hastalarin Antikor Diizeylerinin Dagilimi

Ortalama =+ Standart | Ortanca

Sapma (Minimum;Maksimum)
Anti DGP-IGA (n=69) 82,9 £ 74,1 72,0 (10,2 ; 321,0)
Anti DGP-IGG (n=78) 63,2+ 41,6 63,0 (10,7 ; 161,0)
D-Transglutaminaz IGA
(n=49) 130,7 £+ 65,0 151,0 (10,1 ; 201,0)
D-Transglutaminaz IGG
(n=46) 87,6 + 89,6 46,0 (10,0 ;321,0)

Test sonucu pozitif ¢ikan hastalarin Anti DGP-IGA ortalamasi 82,9 =+
74,1’dir. Test sonucu pozitif ¢ikan hastalarin Anti DGP-IGG ortalamas1 63,2 +
41,6’dir. Test sonucu pozitif ¢ikan hastalarin D-Transglutaminaz IGA ortalamasi
130,7 = 65,0°dir. Test sonucu pozitif ¢ikan hastalarin D-Transglutaminaz 1GG
ortalamasi 87,6 + 89,6’dir.

Tablo 10°de yas ile patoloji sonuglarinin karsilagtirilmasi sunulmustur.
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Tablo 10. Patoloji Sonuglarina Yasin Etkisi

Patoloji Sonuglari
Colyakla uyumsuz | Colyakla uyumlu *p
Ortalama + Ortalama +
Standart Sapma Standart Sapma
Yas 393+ 15,1 38,7+ 15,0 0,783

*Student-T testi yapilmustir.

Hastalarin yas1 ile patoloji sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 11’de cinsiyet ve antikor sonuglart ile patoloji sonuglarinin
karsilastirilmasi sunulmustur.
Tablo 11. Patoloji Sonuglarina Cinsiyet ve Antikorlarin Etkisi
Patoloji Sonucu
(Colyakla Colyakla p
uyumsuz uyumlu
n (%)* n (%)*
Cinsiyet Kadmn 88 (58,3) 63 (41,7)
(n=209) Erkek 33 (61,1) 21 (38,9) 0,716
Anti DGP-IGA Negatif 85 (81,7) 19 (18,3)
(n=173) Pozitif 13 (18,8) 56 (81,2) 0,001
Anti DGP-IGG Negatif 74 (81,3) 17 (18,7)
(n=169) Pozitif 22 (28,2) 56 (71,8) 0,001
D-Transglutaminaz | Negatif 105 (82,7) 22 (17,3)
IGA (n=176) Pozitif 5(10,2) 44 (89,8) 0,001
D-Transglutaminaz | Negatif 112 (75,7) 36 (24,3)
IGG (n=194) Pozitif 5 (10,9) 41(89.1) 0,001

*Satir ylizdesi sunulmustur. :Pearson ki-kare analizi yapilmustir.
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Hastalarin cinsiyeti ile patoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin antikor pozitifligi ile patoloji sonuglar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Antikor pozitifligi
patolojinin ¢dlyakla uyumlu olma sikligini arttirmaktadir. C6lyakla uyumlu olanlarda

antikor pozitifligi en sik D-Transglutaminaz IGA’da goriilmiistiir.

Tablo 12’de antikor testlerinin ve endoskopi sonuglarinin patoloji sonuglarina

gore duyarhlik, 6zgiilliik ve test gecerliligi sonuglari sunulmustur.

Tablo 12. Altin Standart Patoloji Sonuglarina Gére Antikor Testleri ve Endoskopinin
Duyarlilik Ozgiilliik ve Test Gegerliligi Sonuglar

Patoloji Sonucuna Gore
Duyarlilik (%) Ozgiilliik Test Gegerliligi

(%) (%)
Anti DGP-IGA (n=173) 74,7 86,7 81,5
Anti DGP-IGG (n=169) 76,7 77,1 76,9
D-Transglutaminaz IGA
(n=176) 66,7 95,4 84,6
D-Transglutaminaz 1IGG 53,2 95,7 78,8
(n=194)
Endoskopi Sonucu 85,7 94,2 90,7

Altin standart olarak patoloji sonuclart kabul edildiginde Anti DGP-IGA’nin

Ozgilligli daha yiiksek (%86,7) bulunmustur. Anti DGP-IGG’nin 6zgiilliigii daha
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yiiksek (%77,1) bulunmustur. D-Transglutaminaz IGA’nin 6zgiilliigli daha yiiksek
(%95,4) bulunmustur. D-Transglutaminaz IGG’nin 6zgiilliigi daha yiiksek (%95,7)
bulunmustur. Endoskopinin 6zgiilliigii daha yiiksek (%94,2) bulunmustur.

Tablo 13’de antikor testlerinin ve endoskopi sonuglarinin MARSH Skoruna

gore duyarlilik, 6zgiilliik ve test gecerliligi sonuglar1 sunulmustur.

Tablo 13. Altin Standart MARSH skor 3’e Gore Antikor Testleri ve Endoskopinin
Duyarlilik Ozgiilliik ve Test Gegerliligi Sonuglar

MARSH Skoruna Gore
Duyarlilik Ozgiilliik Test Gegerliligi
(%) (%) (%)
Anti DGP-IGA (n=173) 82,0 86,8 84,9
Anti DGP-IGG (n=169) 81,5 75,9 78,1
D-Transglutaminaz IGA
(n=176) 73,6 94,1 87,5
D-Transglutaminaz IGG 58,8 95,2 82,4
(n=194)
Endoskopi Sonucu 86,6 89,2 88,2

Altin standart olarak MARSH skoru 3 olanlar hasta kabul edildiginde Anti
DGP-IGA’nin ozgiilliigi daha yiiksek (%86,8) bulunmustur. Anti DGP-IGG’nin
duyarliligt daha yiiksek (%81,5) bulunmustur. D-Transglutaminaz IGA’nin

ozgilliigli daha yiiksek (%94,1) bulunmustur. D-Transglutaminaz IGG’nin 6zgiilligi
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daha yiiksek (%95,2) bulunmustur. Endoskopinin 6zgiilliigii daha yiiksek (%89,2)

bulunmustur.

Tablo 14’de antikor diizeyleri ile patoloji sonuglari arasindaki iliski

sunulmustur.

Tablo 14. Patoloji Sonuglarina Antikor Diizeylerinin Etkisi

Patoloji Sonuglari

Colyakla (Colyakla *D
uyumsuz uyumiu
Ortalama + Ortalama +

Standart Sapma | Standart Sapma

Anti DGP-IGA (n=69)

40,8 +31,9 92,6 £77,8 0,022
Anti DGP-IGG (n=78)

43,3 +£31,1 70,9 + 42,9 0,008
D-Transglutaminaz
IGA) (n=49) 110,4 + 75,9 133,1 £ 64,2 0,465
D-Transglutaminaz
IGG (n=46) 34,8 +£30,2 94,0 £ 92,4 0,165

*Student-T testi yapilmustir.

Hastalarin anti DGP-IGA ve anti DGP-IGG diizeyleri ile patoloji sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,05). Buna gore c¢olyakla
uyumlu patoloji sonucu olan hastalarin antikor diizeyleri anlamli derecede daha
yiiksektir. Hastalarin D-Transglutaminaz IGA ve D-Transglutaminaz IGG diizeyleri
ile patoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo 15°de MARSH skoru ile antikor diizeyleri arasindaki iliski

incelenmistir.
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Tablo 15. Antikor Diizeylerinin MARSH Skoruna Etkisi

MARSH Skoru

3A 3B 3C *p
Ortalama + Ortalama + Ortalama
Standart Standart + Standart
Sapma Sapma Sapma
Anti DGP-IGA (n=55)
100,5+111,0 84,5 +70,1 98,4 + 0,822
77,1
Anti DGP-IGG (n=53)
63,5+ 10,6 62,2 + 38,1 81,4+ 0,283
47,6
D-Transglutaminaz
IGA) (n=42) 56,6 + 62,7 146,0 + 70,1 134,1 =+ {0,186
59,1
D-Transglutaminaz
IGG (n=40) 63,5 + 34,6 76,5 + 94,0 1052+ |0,629
95,6

*One-way ANOVA testi yapilmistir

Hastalarin antikor diizeyleri ile MARSH skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 8’de Anti-DGP-IGA degerlerinin MARSH Skorlarina gore dagilimi

sunulmustur.
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Sekil 8. Anti-DGP-IGA Degerlerinin MARSH Skorlarina Gore Dagilimi

Anti DGP-IGA ortalamasi en yiiksek olan grubun MARSH Skoru 3A oldugu

gOriilmiistiir.
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Sekil 9’da Anti-DGP-IGG degerlerinin MARSH Skorlarina gore dagilimi

sunulmustur.
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Sekil 9. Anti-DGP-IGG Degerlerinin MARSH Skorlarina Gore Dagilimi

Anti DGP-IGG ortalamasi en yiiksek olan grubun MARSH Skoru 3C oldugu

gorilmiistiir.



Sekil 10’da D-Transglutaminaz IGA degerlerinin MARSH Skorlarina gére

dagilimi sunulmustur.
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Sekil 10. D-Transglutaminaz IGA Degerlerinin MARSH Skorlarina Gére Dagilimi

D-Transglutaminaz IGA ortalamasi en yiiksek olan grubun MARSH Skoru

3B oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 11°de D-Transglutaminaz IGG degerlerinin MARSH Skorlarina gore

dagilimi sunulmustur.

300,0

2000

100,0 e L ]

D-Transglutaminaz IGG (U/mil)

-100,0

-200,0

1 2 3a 3b 3c
MARSHSkor

Sekil 11. D-Transglutaminaz IGG Degerlerinin MARSH Skorlarina Gore Dagilimi

D-Transglutaminaz IGG ortalamasi en yiiksek olan grubun MARSH Skoru

3C oldugu goriilmiistiir.

Tablo 16’da endoskopi sonuglari ile patoloji sonuglarinin karsilagtirilmast

sunulmustur.
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Tablo 16. Endoskopi Sonuglari ile Patoloji Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Patoloji Sonucu
Colyakla Colyakla p
uyumsuz uyumlu
n (%)* n (%)*
Endoskopi Sonucu Colyakla 114 (90,5) 12 (9,5)
(n=205) uyumsuz 0,001
Colyakla 7(8,9) 72 (91,1)
uyumlu

*Satir yiizdesi sunulmustur. ‘Pearson Ki-kare analizi yapilmustir.

Endoskopi sonuglari ile patoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,05).
Tablo 17°de MARSH skoru ile endoskopi sonucunun karsilastiriimasi

sunulmustur.

Tablo 17. MARSH Skoru ile Endoskopi Sonuglarinin Karsilagtirilmasi

Endoskopi Sonucu
(Colyakla Colyakla p
uyumsuz uyumlu
n (%)* n (%)*
3A 3(33,3) 6 (66,7)
3B 3(11,1) 24 (88,9)
MARSH Skoru (n=75) 0,169

3C 4(10,3) 35(89,7)

*Satir yiizdesi sunulmustur. ‘Pearson Ki-kare analizi yapilmustir.

MARSH skoru ile endoskopi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 18’de Antikor diizeyleri arasindaki korelasyon analizi sunulmustur.
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Tablo 18. Antikor Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Anti DGP-IGA
Korelasyon *p
Katsayisi
Anti DGP-IGG (n=58) 0,526 0,001
D-Transglutaminaz IGA (n=35) -0,022 0,901
D-Transglutaminaz IGG (n=39) 0,110 0,504

*Spearman korelasyon testi yapilmistir

Anti DGP-IGA ile Anti DGP IGG arasinda pozitif yonde orta siddette ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Anti DGP IGA ile
D-Transglutaminaz IGA arasinda negatif yonde zayif siddette istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir korelasyon saptanmistir (p>0,05). Anti DGP IGA ile D-
Transglutaminaz IGG arasinda pozitif yonde zayif siddette istatistiksel olarak anlamli

olmayan bir korelasyon saptanmistir (p>0,05).

Tablo 19°da Antikor diizeyleri arasindaki korelasyon analizi (devami)

sunulmustur.

Tablo 19. Antikor Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Anti DGP-IGG
Korelasyon Katsayisi *p
D-Transglutaminaz IGA (n=40) 0,085 0,602
D-Transglutaminaz IGG (n=39) 0,243 0,137

*Spearman korelasyon testi yapilmigtir

Anti DGP IGG ile D-Transglutaminaz IGA arasinda pozitif yonde zayif

siddette istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon saptanmistir (p>0,05).
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Anti DGP IGG ile D-Transglutaminaz IGG arasinda pozitif yonde zayif siddette

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon saptanmistir (p>0,05).

Tablo 20°de antikor diizeyleri arasindaki korelasyon analizi (devami)

sunulmustur.

Tablo 20. Antikor Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Analizi

D-Transglutaminaz IGA

Korelasyon Katsayisi *p

D-Transglutaminaz IGG (n=35) -0,033 0,850

*Spearman korelasyon testi yapilmistir

D-Transglutaminaz IGA ile D-Transglutaminaz IGG arasinda negatif yonde

zay1f siddette istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon saptanmistir

(p>0,05).
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Sekil 12°de Anti DGP-IGA diizeylerinin patoloji sonuglarina gore kestirim

diizeyinin analizi sunulmustur.
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Sekil 12. Anti DGP-IGA Diizeyleri Igin ROC Analizi

Anti DGP-IGA diizeyi kayitli olan 69 hasta lizerinden yapilan analize gore p
degeri anlamhidir (p<0,05). Colyak hastaligr icin optimum kestirim diizeyi 34

alindiginda duyarhilik %76,8 6zgiilliik %61,5 olmaktadir.
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Sekil 13’de Anti DGP-IGG diizeylerinin patoloji sonuglarina gore kestirim

diizeyinin analizi sunulmustur.
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Sekil 13. Anti DGP-IGG Diizeyleri Igin ROC Analizi

Anti DGP-IGG diizeyi kayitli olan 78 hasta iizerinden yapilan analize gore p
degeri anlamhidir (p<0,05). Colyak hastaligr icin optimum kestirim diizeyi 60

alindiginda duyarlhilik %60,7 6zgiilliik %63,6 olmaktadir.
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Sekil 14’de D-Transglutaminaz IGA diizeylerinin patoloji sonuglarina gore

kestirim diizeyinin analizi sunulmustur.
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Sekil 14. D Transglutaminaz IGA Diizeyleri Igin ROC Analizi
D Transglutaminaz IGA diizeyi kayith olan 49 hasta lizerinden yapilan

analize gore p degeri anlaml degildir (p>0,05).
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Sekil 15’de D-Transglutaminaz IGG diizeylerinin patoloji sonuglarina gore

kestirim diizeyinin analizi sunulmustur.

. D Transglutaminaz IGG i¢in ROC Egrisi

08

06

Sensitivity

04

02

00
0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity
Sekil 15. D Transglutaminaz IGG Diizeyleri I¢in ROC Analizi

D Transglutaminaz IGG diizeyi kayith olan 46 hasta {izerinden yapilan

analize gore p degeri anlamli degildir (p>0,05).
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5. TARTISMA

CH tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin olan kronik bir hastaliktir.
Ve giin gectikce prevelanst artmaktadir. Lohi ve arkadaglarinin Fin yetiskin
bireylerde yaptigi 1978-80 ve 2000-2001 yillari CH prevelansini karsilatirdigi
calismada son 20 yilda prevelansin iki katina ¢iktig1 belirtilmistir.(94)

Farkli kitalardan degisik iilkelerde yapilan caligmalarda CH yaygmliginin
%0,5-1 arasinda oldugu gosterilmistir.(95, 96, 97, 98)

Ayrica yapilan bazi calismalarda prevelans artisinin kadinlarda erkeklere
oranla 1.5 kat daha sik goriildiigii, bu sikligin sebebi hem kadinlarda bazi komorbid
otoimmun hastaliklarin daha sik goriilmesi hem de kadinlarin erkeklere gore saglik
hizmetlerinden daha fazla yararlanmasiyla iliskili olabilecegi beliritlmis.(22, 99)

2013 yilinda Finlandiya’daki bir calismada K/E oram 3,1 olarak bulunmus.
(100)

Bizim calismamizda 205 hastanin 151°1 kadin, 54’1 erkektir. 205 hastanin
84’tine CH tanist konulmus olup bunlarin da 63’1 kadin, 21°1 erkektir. Calismamizda
K/E oran1 3 olarak saptanmis olup litaratiirle benzer ortalama bir orana sahiptir.

Calismamizda ana kriter sonugtan bagimsiz hastanin intestinal patoloji
raporunun ve antikorlardan en az birinin bakilmis olmasi oldugu i¢in 205 hastanin
84’tinde CH saptanmis olmasi sebebiyle calismamizda prevelans hesaplanamaz.
Fakat herhangi bir sebeple CH 6n tanisiyla yapilan testler sonucunda ¢alismaya dahil
edilen hastalarin %40°nin yeni tan1 CH olmas1 ve calismaya eski tanilt CH’ nin dahil
edilmemis olmasi sebebiyle %40 azimsanmayacak bir orandir ve buradan yola

cikilarak prevelenasin da kaydadeger bir oran oldugu 6ngoriilebilir.
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Giiney Yorkshire‘da yapilan bir ¢alismada erigskin CH ortalama tan1 yas1 44,9
olarak, Birlesik Krallik’da 4732 ¢6lyak hastasinin dahil edildigi bagka bir kohort
calismasinda ise ortalama tan1 yasi 44 olarak saptanmis.(101, 102)

Van’da yapilan bir ¢calismada 2009-2019 yillar1 arasinda hastaneye bagvuran
115 eriskin CH tarandiginda bunlarin ortalama yaslar1 33+£10.6 yil, tam1 yasi ise
29.9+5.8 y1l olarak bulunmus.(103)

Isve¢’te yapilan CH tamili kadin hastalarin dahil edildigi bir kohort
calismasinda hastalarin %22’sinin 18 yas altinda, %39’unun 18-44 yaslar1 arasinda
ve %39’unun 45 yas sonrasi tani aldigi belirtilmistir.(104)

Calismamizda ise CH tan1 yast 38,7 + 15,0 olarak bulunmus olup, yeni tani
¢coOlyak hastalar1 en fazla 4.dekadda (n=22), sonra sirasiyla 3. Dekadda (n=19) ve
5.dekadda (n=16) yer almaktadir. Literatiirle benzer bulunmakla birlikte biz
calismamiza sadece yeni tani ¢olyak hastalarin1 almis olup hali hazirda CH tanili
hastalar eklenip 6rneklem genisletilerek daha giivenilir bir sonuca ulasilabilir. Ayrica
18 yasindan kiiciik hastalar1 ¢alismaya almamamiz sebebiyle bu deger eriskin ¢élyak
hastas1 yas ortalamasini dogru verse de genel populasyondaki CH ortalama yas1 i¢in
yas sinir1 olmaksizin 6rneklemin genisletilmesi daha gilivenilir olacaktir.

CH tanisinda kullanilan testler, otoantikor testleri (anti-endomisyum ve anti-
doku-trasnglutaminaz) ve gliadini hedef alan antikorlar(anti-deamide gliadin
peptidler) olarak ikiye ayrilir.(64)

Singh ve arkadaslarinin yaptig1 iki ayr1 ¢alismada anti-doku transglutaminaz

antikoru i¢in hassasiyet %92,8, 6zgiilliikk %97,9, anti endomisyal antikoru i¢in

hassasiyet %73, ozgiilliikk %99, deamide gliadin peptit antikoru i¢in hassasiyet

%87,8, ozgiilliik %94,1 olarak saptanmistir. Anti doku transglutaminaz antikoru ve
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anti deamidegliadin antikor konfirme edildiginde birlestirilmis hassasiyet 94,
ozgiilliik %94,4 tiir.(105, 106)

2000-2015 willlar1 arasindaki CH serolojisi i¢in olusturulan kilavuzlar
taranarak olusturulan ve 2016’da yayinlanan makalede anti-doku transglutaminaz
IgA i¢in hasasiyet ve 6zgiinliik %98, Ig G i¢in hassasiyet %70, 6zgiinliik %95 olarak
belirtilmistir. Anti-deamide gliadin peptid Ig A icin hassasiyet %98, 6zgiinliik %90
olarak, Ig G i¢in ise hassasiyet %80, 0zgilinliik %98 olarak belirtilmistir. Ayrica
serum IgA diizeyi 0,2 g/L'nin altinda oldugunda, IgG bazli bir tarama testi yapilmasi
gerektigi, oncelikle de IgG DGP antikorlarina bakilmasinin 6nerildigi fakat hafif
diisiik total IgA diizzeyleri olan hastalarda ise IgA bazli testler hala gegerlilige sahip
oldugu belirtilmistir. (69)

Bizim c¢alismamizda antikorlarin 06zgillik ve duyarliliklart su sekilde
saptanmistir;

Doku transglutaminaz(Ttg) IGA i¢in duyarlilik % 66,7, 6zgiillik %95.4, test
gegerliligi %84,6,

Doku transglutaminaz 1GG i¢in ise duyarlilik %53,2, 6zgiillik %95,7, test
gecerliligi %78,8,

DGP-IGA i¢in duyarlilik %74,7, 6zgiilliikk %86, 7, test gecerliligi %81,5,

DGP-IGG i¢in duyarlilik %76,7, ozgillik %77,1, test gecerliligi %76,9
olarak saptanmistir.

Hastanemizde endomisyal antikorlar ve anti-gliadin antikor bakilmadig1 i¢in
calismaya dahil etmedik.

Sirasiyla degerlendirecek olursak ¢alismamizda;
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Anti tTG IgA duyarhilik orami literature gore diisiik saptanmistir.
Calismamizda tek bir antikor titresine dahi bakilsa biyopsi yapilan tiim hastalari
aldigimiz i¢in bu tespit yanliligina sebep olmus olabilir. Ayrica c¢alismaya dahil
ettigimiz 205 hastanin 25 tanesinin anti Ttg IgA sonucu yok ve 4 tanesi gri zondadir.
Retropspektif ¢alisma oldugu i¢in bu 29 hastanin biyopsiyle es zamanli antikor
degerine bakma imkanimiz yok. Ornegin; 84 CH’nin 66’sinin tTG Ig A sonucu
mevceut olup (44’1 pozitif, 22’si negative) retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in kalan
18 hastaya anti tTg IgA bakilamamistir. Es zamanl bakilsa belki de o hastalarin da
seroloji sonucu pozitif ¢ikacak ve duyarlilik oranimiz artacakti.

Anti tTG IgA 6zgiilliik orani literatiirle benzer ¢ikmuistir.

Anti Ttg IGG duyarhilik oranmi literature oranla diisiik saptanmistir. Bunun
sebebi anti Ttg IGA duyarhilik oranmin diisiik olmasiyla benzer sebeplerden
oldugunu diisiiniiyoruz. 205 hastanin 6tanesinin sonucu yok 5 tanesinin ise degeri gri
zon araligindadir. 84 CH’nin ise 7 tanesinde bu teste bakilmamistir. Orneklemimiz
genis olmadigi i¢in bu az sayisal degerler bile orani etkilemektedir.

Anti Ttg IGG 6zgiilliik orani literatiirle benzerdir.

DGP IGA icin hassasiyete bakacak oldugumuzda literature gére daha diisiik
bir oran saptanmistir. Bunun sebepleri de anti tTG IgA duyarliligi diisiik saptanmast
ile benzer sebepler oldugunu disiliniiyoruz. 205 hastanin 31 tanesinde bu teste
bakilmamis ve 1 tanesi de gri zon aralifindadir. 84 CH’da ise 75 tanesi bu test
sonucuna sahiptir.

DGP IGA i¢in 6zgiiliige baktigmizda 6zgiilliikk orani literatiirden hafif diisiik
saptanmistir. Bunun sebebini de hastalardan bazilarinin potansiyel veya latent CH

olabilecegini diislindiik. Bunun teyiti i¢in ise hastalarin sonraki déonem takiplerine
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bakmak ve liizum hali HLA DQS8 ve DQ2 bakilmas1 gerekir. Ilerleyen zamanlarda
baska bir ¢alisma i¢in bu ¢alisma bu sekilde genisletilerek prospektif bir ¢alisma
haline getirilebilir.

DGP IGG igin hassasiyete baktigimizda ¢alismamizdaki oran literature gore
daha diisiik saptanmistir. Bunun sebepleri de diger antikorlarin duyarlilik oranlarinin
diisiik c¢ikmasiyla benzer oldugunu disiiniiyoruz. 205 hastanin 32 tanesinin
antikoruna bakilmamis ve 4 tanesi gri zon araligindadir. 84 tane CH tanis1 alan
hastalarin ise 11 tanesi antikor sonucuna sahip degildir. Orneklemin kiigiik olmasi
sebebiyle bu eksik degerler oranlarda degisime yol agmis ve yanl tespite yol agmis
olabilir.

DGP IGG i¢in ozgiilliige bakacak olursak oranimiz literature gore diisiik
saptanmigtir.

Antikorlarin ~ 0zgiillik ve hassasiyet oranlarmin literatiirle aym
olmamamasinin diger bir sebebinin ise hastalarin gluten aliminin az olmasi
olabilecegini diisiindiik. Bunun sebepleri de ¢alisma derinlestirildiginde; bazi
hastalarin ge¢miste dis merkezde CH tanis1 alip glutensiz beslenmeye gectigi ve
hastane veri tabaninda bunla ilgili veri olmamasi olabilecegi, tan1 almadan sikayetleri
izerine glutensiz beslenenen bilingli hastalar olabilecegi, populer kiiltiiriin glutensiz
beslenmeyi Gvmesi

2008 yilinda Kuloglu ve arakadaglarimin Tiirkiye’deki 75 kisilik CH tanili
pediatrik populasyonda yaptigi bir ¢alismada CH’da HLA B8 %41,9, B13 %14.9,
CW7 %48,6 (p<0,05), DR7 %43,1, DR17 %17,7 ve DQ2 %84,7 (p<0,001) olarak

saptanmis. Klasik CH icin; HLA B35 %24,4 (p<0,05), DR11 %36,7 (p<0,01) ve
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DQ7 %31,8 (p<0,05) olarak saptanmis. Atipik CH i¢in ise HLA B8 %58,6 (p<0.05)
olarak saptanmis.(107)

1999 tarihli Tiirkiye’de yapilan baska bir calismada CH tanili ¢ocuklarda
yapilan ¢alismada ise HLA A-25, B8, DR18 ve DQ2'nin ¢olyak hastlarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ozellikle B8 antijenine sahip
cocuklar normal populasyona gere CH icin bes kat daha yiiksek riskli, DQ2
antijenine sahip ¢ocuklar ise dokuz kat daha yiiksek riskli bulunmus.(108)

2019 tarihli bir yurtdis1 ¢aligmasinda ise CH tanisi i¢cin; HLA-DQ2.2, HLA-
DQ2.5 ve HLA-DQ8 genlerinde biri veya ikisinin %99,7' ye varan bir pozitiflik
oraninin oldugundan bahsetmektedir. (109)

CH patogenezinde HLA bagiml adaptif yanmit da rol oynadigi igin
Tiirkiye’deki CH populasyonunda HLA tip farklilagsmasi sebebiyle antikor testlerinin
hasassiyetinin etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda 205 hastadan 89 hastanin total IGA sonucu yoktu. Olas1 IGA
eksikligi gozden kagmis ve bu sebeple antikor diizeyi beklenenden diisiik ¢ikmis
olabilir. Bu da testlerin duyarliligin1 azaltmis olabilir.

Calismamizda 3 hastada total IgA normal araliktan diisiik saptanmistir. Bu
hastalarin tiimiinde bakilan antikorlar negative olup sadece bir tanesinin patolojisi
CH ile uyumlu gelmis olup MARSH 3B’dir. Bu hastanin ayn1 zamanda endoskopisi
de CH ile uyumludur. Ayrica ¢alismamizda bu hastada 4 antikorun hepsine bakildigi
tespit edilmis olup hepsi negative olarak sonuglandigi goriilmiistiir.

Amerika Birlesik Devleteleri’nde yapilan bir ¢alismaya 2004-2006 arasi
hastaneye basvuran 2000 kisi dahil edilmis. Tanida altin standard olarak patolojide

marsh grade 3 olmasi Kabul edilmis. Bu 2000 kisinin 114’{iniin yeni tan1 ¢olyak
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hastas1 oldugu saptanmis. 114 hastanin 43 tanesinde Marsh 3a, 44’iinde Marsh 3b,
27’sinde ise Marsh 3b lezyon saptanmis. Bu ¢alismada titresi 15 U/ml olanlarin
sonucu pozitif olarak alinmis. Marsh 3a lezyonu olanlarin ortalam tTG titresi 168, 1
U/ml, Marsh 3b olanlarin 165 U/ml, 3¢ olanlarin ise 255 U/ml olarak bulunmus. CH
tanis1 almayan fakat potansiyel CH oldugu diisiiniilen 39 tane patolojisinde Marsh 1
olan hastanin ve 2 tane Marsh 2 olan hastanin tTG titreleri sirasiyla 22,7 U/ml ve 23
U/ml olarak saptanmis. Marsh 3¢ lezyonu olan hastalarda tTG titresinin, daha diisiik
Marsh derecelerindekinden 6nemli 6l¢iide yliksek saptamalarina ragmen, villoz atrofi
olmayan hastalarda da yiiksek bir tTG titresi olabilecegi bildirilmis. Eger referans
titresi daha yiiksek bir deger alinirsa pozitif prediktif degerin(PPV) artacagi goriisii
savunulmustur. Calismada bu haliyle PPV degeri %28,6 bulunmustur. (110)
Calismamizda 84 yeni tani ¢olyak hastalarinin 9 tanesi (%10,7) marsh 1, 9
tanesi (%10,7) marsh 3a, 27 tanesi (% 32,2) marsh 3b, 39 tanesi (46,4) marsh 3c’dir.
Calismaya dahil edilen hastalarda marsh 2 lezyonu saptanmamistir. Histopatolojik
olarak marsh 2 lezyonunun, marsh 1 ve 3 lezyonlar1 arasinda bir yerde kalmasi ve
marsh 1 ve 3 kadar net ayrimi: olmamasi sebebiyle bakan patologa bagli olarak
lezyonun marsh 1 veya 3’e daha fazla benzitilerek sonuca varildig1 kanaatindeyiz.
Yukarida bahsi gecen calismada da 2000 hastanin 114’tine CH tanist konmus ve
¢olyak tanisi i¢in altin standard tani olarak marsh grade 3 ii aldiklar i¢in hepsi marsh
3 olarak belirtilmis. Bu 2000 hastanin 39’u marsh 1, 2’si de Marsh 2 olarak
siiflandirilmis ve bu toplam 41 hasta altin standard olan grade 3’ii karsilamadigi
i¢in potansiyel CH olarak belirtilmis.(110) Bizim ¢alismamizda daha yiiksek sayida
bir hasta populasyonuna sahip olsaydi marsh 2 smifin1 da gorecegimizi

diistinmekteyiz.
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2021 yilinda ¢ocuk populasyonda yapilan ve CH tanisi i¢in altin standard
marsh 3 grubunu alan bir ¢alismada anti-tTG antikor titreleri ile Marsh skoru
arasinda anlamli bir iliski saptanmis. Normalin {ist sinirindan (>84 U/ml) 10 kati
daha yiiksek bir anti-tTG titre degeri, derecesi Marsh 2’den biiylik lezyonlarla
iliskilendirilmis.(111)

2019-2020 yillar1 arasinda iran Siraz’da ¢ocuk béliimiine basvuran ¢olyak
hastalrinda yapilan bir ¢alismada altin standar marsh skor 3 kabul edildiginde IgA
anti-tTG ve 1gG anti-DGP antikor diizeyleri villoz atrofinin siddeti ile korele
bulunmus. ( p <0,0001) Anti-Ttg negative olup anti-DGP pozitif olan hastalarda ise
PPV %75 olara bulunmus.(112)

Biz ¢aligmamizda altin standard olarak patoloji sonucunu aldik ve patoloji
sonuclarinda marsh-1 de ¢olyak hastasi olarak kabul edilmektedir. Altin standard tani
kriterimizi marsh-3 olarak giincelledigimizde ise Onceki analizimize gore ; Anti
DGP-IGA’nin duyarliligit %74,7°’den %82’e yiikselmis, oOzgilligi ise sirasiyla
%86,7-86,8 olarak benzer bulunmustur. Anti DGP-IGG’nin duyarliligi %76,,7’den
%82’e yiikselmis, 6zgilliigl ise %77,1°den %75,9’a diismistiir. D-Transglutaminaz
IGA’nin duyarlihigt %66,7°den %73,6’a ylikselmis, ozgiilligi ise %95,4’den
%94,1’e gerilemistir. D-Transglutaminaz IGG’nin duyarliligi %53,2’den %58,8’¢
yiikselmis, 6zgiilliigii sirasiyla %95,7-95,2 olarak benzer bulunmustur. Endoskopinin
ise duyarlii@ 9%85,7°den %86,6’a yiikselmis, ozgilligi %94,2den %389,2’ye
gerilemistir.

2017 tarihli ABD’nin bir calismasinda ise anti-DGP testinin, anti-Ttg
negative olan hastalarda CH tanis1 koyabilecegi fakat PPV degeri %15,5 olmasi

sebebiyle pozitif ongdrii veriminin diisiik olabilecegi diistiniilmiis.(113)
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ESPGHAN’1n 2020 kilavuzunda da TGA-IgA normalin {ist smirinin (10x
ULN) >10 katiysa ve aile kabul ederse, endomisyal antikorlara bakilmasi ve pozitif
¢ikmasi halinde biyopsisiz tan1 CH tanisi konulabilecegi belirtilmistir.(114)

Bizim ¢alismamizda,

Anti DGP-IGA bakilan 55 Marsh-3 hastas1 vardi. Bunlardan Marsh 3a igin
antikor titresi 100,5 £ 111,0, 3b icin 84,5 £ 70,1, 3c i¢in ise 98,4 = 77,1. P degeri
0,822 olarak saptanmis olup anlamli kabul edilmemistir.

Anti DGP-IGG bakilan 53 Marsh-3 hastasi vardi. Bunlardan Marsh 3a i¢in
antikor titresi 63,5 + 10,6, 3b i¢in 62,2 + 38,1, 3c icin ise 81,4 = 47,6. P degeri 0,283
olarak saptanmis olup anlamli kabul edilmemistir.

D-Transglutaminaz IGA bakilan 42 Marsh-3 hastas1 vardi. Bunlardan Marsh
3a icin antikor titresi 56,6 = 62,7, 3b i¢in 146,0 = 70,1, 3c i¢in ise 134,1 + 59,1. P
degeri 0,186 olarak saptanmis olup anlamli kabul edilmemistir.

D-Transglutaminaz IGG bakilan 40 Marsh-3 hastasi vardi. Bunlardan Marsh
3a i¢in antikor titresi 63,5 + 34,6, 3b i¢in 76,5 + 94,0, 3c i¢in ise 105,2 + 95,6. P
degeri 0,629 olarak saptanmis olup anlamli kabul edilmemistir.

Bizim calismamizda 4 antikorun titresi de CH siddeti ile iligkili olarak
goriilmemektedir. Bunun sebebi daha Once bahsettigimiz gibi hastalarin gluten
tiketiminin az olmasi1 olabilir. Tirkiye’deki HLA tip farklilagmasindan veya
orneklemin kiiciik olmasindan kaynakli olabilir. Ayrica Total IGA diizeyi
bakilmayan hastalarda olas1 IGA eksikligi sebebiyle titreler diisiik saptanmis olabilir.

Istatiksel agidan degerlendirecek olursak ise ROC analiziyle, sayisal
degiskenin genel olarak tanisal degeri olup olmadigi ve uygun bir sinir degeri olup

olmadigimi anlayabiliriz. Sayisal degiskenin tanisal bir degeri yoksa sensitivte
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arttikca spesifite ayni oranda diiser. Bizim c¢aligmamizda tiim hastalar i¢in antikor
titre degerlerinin elimizde olmamasi 6nemli bir kisitlilik olusturdu. Elimizde antikor
verisi olanlardan bir cogunun ¢dlyak uyumlu olmasi analizde aslinda dogru bir sonug
elde etmemizi gii¢lestirdi.(calismamizda bu oran neredeyse 4'e 1). Daha dengeli
dagilim olsa sonuglar daha farkli ¢ikabilirdi. Ayrica veri setinde ¢ok ug¢ degerler
mevcuttu (sinir degeri 20-30 iken antikorun degerinin 300 olmasi gibi.

Colyak ile uyumlu endoskopik morfolojik bulgularin hassasiyeti %59-94,
ozgilligi %92-100 araligindadir.(70, 71)

Calismamizda endoskopik goriiniimiin hassasiyeti 85,7, 6zgiilligi 94,2, test
gecerliligi 90,7 olarak saptanmistir. Yani endoskopik goriinlimde gézden kacan
lezyonlar olabilecegi gibi ¢6lyagi andiran ¢dlyak disi lezzyonlar da olabilir. Bu
sebeple endoskopi yapildig1 takdirde postbulber bdlgeden 4 adet biyopsi alinmasi
gerekliligini savunuyoruz. Hastanemizin CH icin endoskopi hassasiyeti ve ozgilligi
%100 saptanmamis olsa da mevcut saptadigimiz degerler literature gére kayda deger

bir sekilde olduke¢a yiiksektir.
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6. SONUC

Yapmis oldugumuz ¢alismada 2014-2022 yillar1 arasinda hastanemize bagvuran hem
¢Olyak hastalig1 i¢in serolojik antikorlardan en az biri i¢in tetkik edilen hem de
¢Olyak hastalig1 siiphesiyle intestinal biyopsisi yapilan 205 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Elde ettigimiz bulgular 6zetle;

e Hasta populasyonunun %?73,7’sini kadin cinsiyeti olusturmaktaydi.

e Hasta popiilasyonunun yas ortalamasi 39,0 + 15,0 olarak izlendi.

e Hasta popiilasyonunun %41’ine patoloji sonucuyla ¢olyak tanisi

konmustur.

e Yeni tan ¢colyak hastalarinin %63’iinii kadin cinsiyeti olusturmaktaydi.
¢ Yeni tam ¢olyak hastalarimin yas ortalamasi 38,7 + 15,0 olarak izlendi.
Tani alan hastalar yogunluklu olarak sirasiyla 4. Ve 3.dekadda yer

almaktaydi.

e Doku transglutaminaz(Ttg) IGA icin duyarhlik % 66,7, ozgiilliikk %954,
test gecerliligi %84,6 olarak saptanmstir.

e Doku transglutaminaz IGG i¢in ise duyarhihk %53,2, 6zgiilliik %95,7,
test gecerliligi %78,8 olarak saptanmustir.

e DGP-IGA i¢in duyarhlik %?74,7, ozgiilliik %86, 7, test gecerliligi % 81,5
olarak saptanmstir.

e DGP-IGG i¢in duyarhlik %76,7, ozgiillik %77,1, test gecerliligi %76,9
olarak saptanmstir

e Hasta popiilasyonunda 3 tane, yeni tan1 ¢élyak hastalarinin icinde ise bir

tane hastada total IgA referans araligindan daha diisiik oldugu
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kaydedilmistir. Colyak tamis1 alan hastanin hem IgA bazh hem de IgG
bazh colyak antikorlari negatif olarak sonu¢lanmis, endoskopik
makroskobik goriiniim ve patoloji ise colyak ile uyumlu raporlanmstir.
Hastalarin anti DGP-1GA ve anti DGP-IGG diizeyleri ile patoloji
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. Buna
gore ¢olyakla uyumlu patoloji sonucu olan hastalarin antikor diizeyleri
anlamh derecede daha yiiksektir.

Hastalarin D-Transglutaminaz IGA ve D-Transglutaminaz 1IGG
diizeyleri ile patoloji sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir.

Hastalarin antikor diizeyleri ile MARSH skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamstir.

Yaptigimiz calismaya gore colyak antikorlarimin 6zgiilliikk ve hassasiyet
oranlarn literatiirden farkh ¢ikmstir. Ayrica biyopsi yapilmadan antikor
titresiyle tan1 koyabileceg@imiz bir cut-off degeri elde edemedik. Bu

sebeple serolojinin patolojiyle dogrulanmasini savunuyoruz.

59



7. KAYNAKCA

REFERENCE

1.

Volta U, Caio G, Stanghellini V, De Giorgio R. The changing clinical profile
of celiac disease: a 15-year experience (1998-2012) in an lItalian referral
center. BMC Gastroenterol. 2014;14:194.

Ludvigsson JF, Murray JA. Epidemiology of Celiac Disease. Gastroenterol
Clin North Am. 2019;48(1):1-18.

Wakim-Fleming J, Pagadala MR, Lemyre MS, Lopez R, Kumaravel A, Carey
WD, et al. Diagnosis of celiac disease in adults based on serology test results,
without small-bowel biopsy. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(5):511-6.

TUNCEL F, ALPASLAN, A.,. Endoskopi Gastrointestinal. 2020;28(3,
107):107-12.

Ford AC, Chey WD, Talley NJ, Malhotra A, Spiegel BM, Moayyedi P. Yield
of diagnostic tests for celiac disease in individuals with symptoms suggestive
of irritable bowel syndrome: systematic review and meta-analysis. Arch
Intern Med. 2009;169(7):651-8.

Goldman L SAG. Cecil Medicine. AMERICA2016. 453 p.

Ludvigsson JF, Leffler DA, Bai JC, Biagi F, Fasano A, Green PH, et al. The
Oslo definitions for coeliac disease and related terms. Gut. 2013;62(1):43-52.

Al-Toma A, Volta U, Auricchio R, Castillejo G, Sanders DS, Cellier C, et al.
European Society for the Study of Coeliac Disease (ESSCD) guideline for
coeliac disease and other gluten-related disorders. United European
Gastroenterol J. 2019;7(5):583-613.

Dowd B, Walker-Smith J. Samuel Gee, Aretaeus, and the coeliac affection.
Br Med J. 1974;2(5909):45-7.

60



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Paveley WF. From Aretaeus to Crosby: a history of coeliac disease. BMJ.
1988;297(6664):1646-9.

Abel EK. The rise and fall of celiac disease in the United States. J Hist Med
Allied Sci. 2010;65(1):81-105.

Losowsky MS. A history of coeliac disease. Dig Dis. 2008;26(2):112-20.

Ciclitira PJ, Johnson MW, Dewar DH, Ellis HJ. The pathogenesis of coeliac
disease. Mol Aspects Med. 2005;26(6):421-58.

Howell MD, Austin RK, Kelleher D, Nepom GT, Kagnoff MF. An HLA-D
region restriction fragment length polymorphism associated with celiac
disease. J Exp Med. 1986;164(1):333-8.

Revised criteria for diagnosis of coeliac disease. Report of Working Group of
European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition. Arch Dis
Child. 1990;65(8):909-11.

Fasano A, ve Catassi, C. Gastroenterology2001.
MN. M. Gastroenterology1992. 330-54 p.

Lebwohl B, Rubio-Tapia A. Epidemiology, Presentation, and Diagnosis of
Celiac Disease. Gastroenterology. 2021;160(1):63-75.

Rewers M. Epidemiology of celiac disease: what are the prevalence,
incidence, and progression of celiac disease? Gastroenterology. 2005;128(4
Suppl 1):S47-51.

Singh P, Arora A, Strand TA, Leffler DA, Catassi C, Green PH, et al. Global
Prevalence of Celiac Disease: Systematic Review and Meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2018;16(6):823-36.€2.

Murray JA, Van Dyke C, Plevak MF, Dierkhising RA, Zinsmeister AR,
Melton LJ, 3rd. Trends in the identification and clinical features of celiac
disease in a North American community, 1950-2001. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2003;1(1):19-27.

61



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Rubio-Tapia A, Kyle RA, Kaplan EL, Johnson DR, Page W, Erdtmann F, et
al. Increased prevalence and mortality in undiagnosed celiac disease.
Gastroenterology. 2009;137(1):88-93.

Ertekin V, Selimoglu MA, Kardas F, Aktas E. Prevalence of celiac disease in
Turkish children. J Clin Gastroenterol. 2005;39(8):689-91.

Tatar G, Elsurer R, Simsek H, Balaban YH, Hascelik G, Ozcebe Ol, et al.
Screening of tissue transglutaminase antibody in healthy blood donors for
celiac disease screening in the Turkish population. Dig Dis Sci.
2004;49(9):1479-84.

Beser OF, Gulluelli E, Cullu Cokugras F, Erkan T, Kutlu T, Yagci RV, et al.
Prevalence and Clinical Features of Celiac Disease in Healthy School-Aged
Children. Dig Dis Sci. 2019;64(1):173-81.

Comba A, Eren NB, Demir E. Prevalence of celiac disease among school-age
children in Corum, Turkey. Turk J Gastroenterol. 2018;29(5):595-600.

Gursoy S, Guven K, Simsek T, Yurci A, Torun E, Koc N, et al. The
prevalence of unrecognized adult celiac disease in Central Anatolia. J Clin
Gastroenterol. 2005;39(6):508-11.

Owens SR, Greenson JK. The pathology of malabsorption: current concepts.
Histopathology. 2007;50(1):64-82.

Greco L, Romino R, Coto I, Di Cosmo N, Percopo S, Maglio M, et al. The
first large population based twin study of coeliac disease. Gult.
2002;50(5):624-8.

Gujral N, Freeman HJ, Thomson AB. Celiac disease: prevalence, diagnosis,
pathogenesis and treatment. World J Gastroenterol. 2012;18(42):6036-59.

Lindfors K, Ciacci C, Kurppa K, Lundin KEA, Makharia GK, Mearin ML, et
al. Coeliac disease. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):3.

62



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Liu J, Juo SH, Holopainen P, Terwilliger J, Tong X, Grunn A, et al.
Genomewide linkage analysis of celiac disease in Finnish families. Am J
Hum Genet. 2002;70(1):51-9.

Murray JA. The widening spectrum of celiac disease. Am J Clin Nutr.
1999;69(3):354-65.

Norris JM, Barriga K, Hoffenberg EJ, Taki I, Miao D, Haas JE, et al. Risk of
celiac disease autoimmunity and timing of gluten introduction in the diet of
infants at increased risk of disease. Jama. 2005;293(19):2343-51.

Biesiekierski JR. What is gluten? J Gastroenterol Hepatol. 2017;32 Suppl
1:78-81.

Farrell RJ, Kelly CP. Celiac sprue. N Engl J Med. 2002;346(3):180-8.

Plot L, Amital H. Infectious associations of Celiac disease. Autoimmun Rev.
2009;8(4):316-9.

Lebwohl B, Blaser MJ, Ludvigsson JF, Green PH, Rundle A, Sonnenberg A,
et al. Decreased risk of celiac disease in patients with Helicobacter pylori
colonization. Am J Epidemiol. 2013;178(12):1721-30.

Chen Y, Blaser MJ. Inverse associations of Helicobacter pylori with asthma
and allergy. Arch Intern Med. 2007;167(8):821-7.

Oertli M, Sundquist M, Hitzler I, Engler DB, Arnold IC, Reuter S, et al. DC-
derived IL-18 drives Treg differentiation, murine Helicobacter pylori-specific
immune tolerance, and asthma protection. J Clin Invest. 2012;122(3):1082-
96.

Stene LC, Honeyman MC, Hoffenberg EJ, Haas JE, Sokol RJ, Emery L, et al.
Rotavirus infection frequency and risk of celiac disease autoimmunity in
early childhood: a longitudinal study. Am J  Gastroenterol.
2006;101(10):2333-40.

63



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Yildirim H, Yilmaz, H.O. Colyak Hastalig1 lle Tamamlayici Beslenme, Anne
Siitii Ve Emzirme iliskisi. Tiirkiye Saglik Bilimleri ve Arastirmalar1 Dergisi.

2020.

Marild K, Stephansson O, Montgomery S, Murray JA, Ludvigsson JF.
Pregnancy outcome and risk of celiac disease in offspring: a nationwide case-
control study. Gastroenterology. 2012;142(1):39-45.e3.

Szajewska H, Shamir R, Mearin L, Ribes-Koninckx C, Catassi C, Domell6f
M, et al. Gluten Introduction and the Risk of Coeliac Disease: A Position
Paper by the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016;62(3):507-13.

Maruntelu I, Preda CM, Sandra I, Istratescu D, Chifulescu AE, Manuc M, et
al. HLA Genotyping in Romanian Adult Patients with Celiac Disease, their
First-degree Relatives and Healthy Persons. J Gastrointestin Liver Dis.
2022;31(2):191-7.

Schuppan D, Hahn EG. Biomedicine. Gluten and the gut-lessons for immune
regulation. Science. 2002;297(5590):2218-20.

Piper JL, Gray GM, Khosla C. High selectivity of human tissue
transglutaminase for immunoactive gliadin peptides: implications for celiac
sprue. Biochemistry. 2002;41(1):386-93.

Halttunen T, Maki M. Serum immunoglobulin A from patients with celiac
disease inhibits human T84 intestinal crypt epithelial cell differentiation.
Gastroenterology. 1999;116(3):566-72.

Shan L, Molberg @, Parrot I, Hausch F, Filiz F, Gray GM, et al. Structural
basis for gluten intolerance in celiac sprue. Science. 2002;297(5590):2275-9.

Lindfors K, Koskinen O, Kaukinen K. An update on the diagnostics of celiac
disease. Int Rev Immunol. 2011;30(4):185-96.

Miki M, Collin P. Coeliac disease. Lancet. 1997;349(9067):1755-9.

64



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Dewar DH, Ciclitira PJ. Clinical features and diagnosis of celiac disease.
Gastroenterology. 2005;128(4 Suppl 1):5S19-24.

Ravikumara M, Tuthill DP, Jenkins HR. The changing clinical presentation of
coeliac disease. Arch Dis Child. 2006;91(12):969-71.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szab¢6 IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R,
et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition guidelines for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2012;54(1):136-60.

Tosco A, Salvati VM, Auricchio R, Maglio M, Borrelli M, Coruzzo A, et al.
Natural history of potential celiac disease in children. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2011;9(4):320-5; quiz e36.

Kaukinen K, Lindfors K, Collin P, Koskinen O, Miki M. Coeliac disease--a
diagnostic and therapeutic challenge. Clin Chem Lab Med. 2010;48(9):1205-
16.

Leffler DA, Green PH, Fasano A. Extraintestinal manifestations of coeliac
disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12(10):561-71.

Maiki M, Kallonen K, Lihdeaho ML, Visakorpi JK. Changing pattern of
childhood coeliac disease in Finland. Acta Paediatr Scand. 1988;77(3):408-
12.

Mehta G, Taslaq S, Littleford S, Bansi DS, Thillainayagam A. The changing
face of coeliac disease. Br J Hosp Med (Lond). 2008;69(2):84-7.

Kuloglu Z. Colyak hastalig1. Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi,. 2014;8(2).

FG D. Gluten enteropatisi (Colyak hastaligl): klasik bir oykii ve giincel

gelismeler. Giincel Gastroenteroloji. 2011;15.

Ferreira M, Davies SL, Butler M, Scott D, Clark M, Kumar P. Endomysial
antibody: is it the best screening test for coeliac disease? Gut.
1992;33(12):1633-7.

65



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Miki M. The humoral immune system in coeliac disease. Baillieres Clin

Gastroenterol. 1995;9(2):231-49.

Sugai E, Vazquez H, Nachman F, Moreno ML, Mazure R, Smecuol E, et al.
Accuracy of testing for antibodies to synthetic gliadin-related peptides in
celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4(9):1112-7.

Kapuscinska A, Zalewski T, Chorzelski TP, Sulej J, Beutner EH, Kumar V, et
al. Disease specificity and dynamics of changes in IgA class anti-endomysial
antibodies in celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1987;6(4):529-34.

Biirgin-Wolff A, Gaze H, Hadziselimovic F, Huber H, Lentze MJ, Nusslé D,
et al. Antigliadin and antiendomysium antibody determination for coeliac
disease. Arch Dis Child. 1991;66(8):941-7.

Swallow K, Wild G, Sargur R, Sanders DS, Aziz |, Hopper AD, et al. Quality
not quantity for transglutaminase antibody 2: the performance of an
endomysial and tissue transglutaminase test in screening coeliac disease
remains stable over time. Clin Exp Immunol. 2013;171(1):100-6.

Mustalahti K, Collin P, Sievdanen H, Salmi J, Méki M. Osteopenia in patients
with clinically silent coeliac disease warrants screening. Lancet.
1999;354(9180):744-5.

Rashid M, Lee J. Serologic testing in celiac disease: Practical guide for
clinicians. Can Fam Physician. 2016;62(1):38-43.

Cammarota G, Martino A, Pirozzi GA, Cianci R, Cremonini F, Zuccala G, et
al. Direct visualization of intestinal villi by high-resolution magnifying upper
endoscopy: a validation study. Gastrointest Endosc. 2004;60(5):732-8.

Lo A, Guelrud M, Essenfeld H, Bonis P. Classification of villous atrophy
with enhanced magnification endoscopy in patients with celiac disease and
tropical sprue. Gastrointest Endosc. 2007;66(2):377-82.

Hujoel 1A, Reilly NR, Rubio-Tapia A. Celiac Disease: Clinical Features and
Diagnosis. Gastroenterol Clin North Am. 2019;48(1):19-37.

66



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac
disease: time for a standardized report scheme for pathologists. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 1999;11(10):1185-94.

Aziz |, Evans KE, Hopper AD, Smillie DM, Sanders DS. A prospective study
into the aetiology of lymphocytic duodenosis. Aliment Pharmacol Ther.
2010;32(11-12):1392-7.

Marsh MN, Crowe PT. Morphology of the mucosal lesion in gluten
sensitivity. Baillieres Clin Gastroenterol. 1995;9(2):273-93.

Gonzalez RS, Salaria SN, Bohannon CD, Huber AR, Feely MM, Shi C. PD-1
inhibitor gastroenterocolitis: case series and appraisal of '‘immunomodulatory
gastroenterocolitis'. Histopathology. 2017;70(4):558-67.

Volta U, Caio G, Giancola F, Rhoden KJ, Ruggeri E, Boschetti E, et al.
Features and Progression of Potential Celiac Disease in Adults. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2016;14(5):686-93.el.

Shah VH, Rotterdam H, Kotler DP, Fasano A, Green PH. All that scallops is
not celiac disease. Gastrointest Endosc. 2000;51(6):717-20.

Sollid LM, Khosla C. Novel therapies for coeliac disease. J Intern Med.
2011;269(6):604-13.

Mearin ML. Celiac disease among children and adolescents. Curr Probl
Pediatr Adolesc Health Care. 2007;37(3):86-105.

Ryan BM, Kelleher D. Refractory celiac disease. Gastroenterology.
2000;119(1):243-51.

Feldman M FL, Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and
Liver Disease E-Book: Pathophysiology, Diagnosis, Management, Expert

Consult Premium Edition-Enhanced Online Features2010.

Schuppan D, Zimmer KP. The diagnosis and treatment of celiac disease.
Dtsch Arztebl Int. 2013;110(49):835-46.

67



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Ciaccio EJ, Lewis SK, Biviano AB, lyer V, Garan H, Green PH.
Cardiovascular involvement in celiac disease. World J Cardiol.
2017;9(8):652-66.

Sadr-Azodi O, Sanders DS, Murray JA, Ludvigsson JF. Patients with celiac
disease have an increased risk for pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol.
2012;10(10):1136-42.€3.

Lebwohl B, Granath F, Ekbom A, Smedby KE, Murray JA, Neugut Al, et al.
Mucosal healing and risk for lymphoproliferative malignancy in celiac
disease: a population-based cohort study. Ann Intern Med. 2013;159(3):169-
75.

Krupa-Kozak U. Pathologic bone alterations in celiac disease: etiology,
epidemiology, and treatment. Nutrition. 2014;30(1):16-24.

Halfdanarson TR, Litzow MR, Murray JA. Hematologic manifestations of
celiac disease. Blood. 2007;109(2):412-21.

Tersigni C, Castellani R, de Waure C, Fattorossi A, De Spirito M, Gasbarrini
A, et al. Celiac disease and reproductive disorders: meta-analysis of
epidemiologic associations and potential pathogenic mechanisms. Hum
Reprod Update. 2014;20(4):582-93.

Comba A, Caltepe G, Yiice O, Erena E, Kalayct AG. Effects of age of
diagnosis and dietary compliance on growth parameters of patients with
celiac disease. Arch Argent Pediatr. 2018;116(4):248-55.

Tortora R, Capone P, De Stefano G, Imperatore N, Gerbino N, Donetto S, et
al. Metabolic syndrome in patients with coeliac disease on a gluten-free diet.
Aliment Pharmacol Ther. 2015;41(4):352-9.

Simpson S, Thompson T. Nutrition assessment in celiac disease. Gastrointest
Endosc Clin N Am. 2012;22(4):797-809.

Parzanese |, Qehajaj D, Patrinicola F, Aralica M, Chiriva-Internati M, Stifter
S, et al. Celiac disease: From pathophysiology to treatment. World J
Gastrointest Pathophysiol. 2017;8(2):27-38.

68



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Lohi S, Mustalahti K, Kaukinen K, Laurila K, Collin P, Rissanen H, et al.
Increasing prevalence of coeliac disease over time. Aliment Pharmacol Ther.
2007;26(9):1217-25.

Marafini I, Monteleone G, Stolfi C. Association Between Celiac Disease and
Cancer. Int J Mol Sci. 2020;21(11).

van Gils T, Brand HS, de Boer NK, Mulder CJ, Bouma G. Gastrointestinal
diseases and their oro-dental manifestations: Part 3: Coeliac disease. Br Dent
J. 2017;222(2):126-9.

Green PH, Cellier C. Celiac disease. N Engl J Med. 2007;357(17):1731-43.

Krzywicka B, Herman K, Kowalczyk-Zajac M, Pytrus T. Celiac disease and
its impact on the oral health status - review of the literature. Adv Clin Exp
Med. 2014;23(5):675-81.

King JA, Jeong J, Underwood FE, Quan J, Panaccione N, Windsor JW, et al.
Incidence of Celiac Disease Is Increasing Over Time: A Systematic Review
and Meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2020;115(4):507-25.

Singh P, Arora S, Singh A, Strand TA, Makharia GK. Prevalence of celiac
disease in Asia: A systematic review and meta-analysis. J Gastroenterol
Hepatol. 2016;31(6):1095-101.

Sanders DS, Hurlstone DP, Stokes RO, Rashid F, Milford-Ward A,
Hadjivassiliou M, et al. Changing face of adult coeliac disease: experience of
a single university hospital in South Yorkshire. Postgrad Med J.
2002;78(915):31-3.

West J, Logan RF, Card TR, Smith C, Hubbard R. Fracture risk in people
with celiac disease: a population-based cohort study. Gastroenterology.
2003;125(2):429-36.

KAYAR Y. SN, DERTLI R., BILGILI M.A., AGIN M., YILDIRIM N.,.
Demographic, Histopathological and Clinical Features of Patients with Celiac

Disease. Van Medical Journal. 2019.

69



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Zugna D, Richiardi L, Akre O, Stephansson O, Ludvigsson JF. A nationwide
population-based study to determine whether coeliac disease is associated
with infertility. Gut. 2010;59(11):1471-5.

Singh P, Singh A, Silvester JA, Sachdeva V, Chen X, Xu H, et al. Inter- and
Intra-assay Variation in the Diagnostic Performance of Assays for Anti-tissue
Transglutaminase in 2 Populations. Clin  Gastroenterol Hepatol.
2020;18(11):2628-30.

Singh P, Arora A, Strand TA, Leffler DA, Miki M, Kelly CP, et al.
Diagnostic Accuracy of Point of Care Tests for Diagnosing Celiac Disease: A
Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol. 2019;53(7):535-
42,

Kuloglu Z, Doganci T, Kansu A, Demir¢eken F, Duman M, Tutkak H, et al.
HLA types in Turkish children with celiac disease. Turk J Pediatr.
2008;50(6):515-20.

Erkan T, Kutlu T, Yilmaz E, Cullu F, Timay GT. Human leukocyte antigens
in Turkish pediatric celiac patients. Turk J Pediatr. 1999;41(2):181-8.

Rouvroye MD, van Zijtveld S, Bonnet P, Spierings E, Bontkes HJ. HLA-DQ
Typing Kits in Diagnosis and Screening for Celiac Disease. Genet Test Mol
Biomarkers. 2019;23(6):418-22.

Hopper AD, Hadjivassiliou M, Hurlstone DP, Lobo AJ, McAlindon ME,
Egner W, et al. What is the role of serologic testing in celiac disease? A
prospective, biopsy-confirmed study with economic analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2008;6(3):314-20.

Taneja K, Mahajan N, Rai A, Malik S, Khatri A. Association of Anti-tissue
Transglutaminase Antibody Titers and Duodenal Biopsy Findings in Pediatric
Patients of Celiac Disease. Cureus. 2021;13(3):e13679.

Anbardar MH, Haghighi FG, Honar N, Zahmatkeshan M. Diagnostic Value
of Immunoglobulin G Anti-Deamidated Gliadin Peptide Antibody for

70



113.

114.

Diagnosis of Pediatric Celiac Disease: A Study from Shiraz, Iran. Pediatr
Gastroenterol Hepatol Nutr. 2022;25(4):312-20.

Hoerter NA, Shannahan SE, Suarez J, Lewis SK, Green PHR, Leffler DA, et
al. Diagnostic Yield of Isolated Deamidated Gliadin Peptide Antibody
Elevation for Celiac Disease. Dig Dis Sci. 2017;62(5):1272-6.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo I, Kurppa K, Mearin ML, Ribes-
Koninckx C, et al. European Society Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition Guidelines for Diagnosing Coeliac Disease 2020. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2020;70(1):141-56.

71



8. OZET

GIRIS VE AMAC: Coélyak hastaligi (CH), belirli genetik tiplere sahip
bireylerde glutene maruziyet sonucu tetiklenen ince barsagin immun aracili kronik
inflamatuar bir bozuklugudur. Son yillarda insidansinda kayda deger bir artis goze
carpmaktadir. Insidanstaki artis tan1 testlerine ulasimin kolaylasmasia bagli olarak
diisiiniilse de hastaligin kendisinin de ger¢ek bir insidans artisinda oldugu
diisiiniilmektedir. Prevalans cinsiyet, yas ve cografi kosullar gibi faktorlerden
etkilenmektedir. Gluten kullanim sikligimin farkliligina bagli olarak prevelans da
cografi bolgelere gore degismektedir.

(Colyak hastalig1 tanisi intestinal biyopsi ile konmaktadir. Tarama testi olarak
kullanilan Serolojik testlerdeki ¢olyak antikorlarinin titrelerine gore biyopsi olmadan
tan1 konulabilecegine yonelik caligmalar mevcut olsa da biyopsi halen tanida altin
standart yontem olarak kabul gormektedir.

Biz bu ¢alismada 2014-2022 aras1 hastanemize basvuran ve intestinal biyopsi
ile en az bir ¢olyak antikoru bakilan hastalari retrospektif olarak taradik ve bu
calismayla c¢olyak tansinda seroloji, endoskopi ve patolojinin korelasyonunu
degerlendirdik. Antikor titrelerine de bakarak biyopsi yapilmadan titreler belli katsal

oranlarda ise biyopsi yapilmadan ¢6lyak tanis1 konulabilir mi bunu arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza 205 hasta dahil edildi ve bunlardan
205’1 yeni tan1 ¢olyak hastasi olarak degerlendirildi. Hastalarin geriye doniik olarak
epikrizleri, endoskopi ve patoloji sonuglari, laboratuvar verileri tarandi. Varsa ¢olyak

antikorlarinin titreleri kaydedildi.

72



BULGULAR: Hasta populasyonunun %73,7’sini kadin cinsiyeti
olusturmaktaydi. Hasta popiilasyonunun yas ortalamasi 39,0 + 15,0 olarak izlendi.
Hasta popiilasyonunun %@41’ine patoloji sonucuyla ¢6lyak tanisi konmustur. Yeni
tan1 ¢olyak hastalarinin %63’ilinli kadin cinsiyeti olusturmaktaydi. Yeni tani ¢olyak
hastalarinin yag ortalamasi 38,7 + 15,0 olarak izlendi. Tan1 alan hastalar yogunluklu
olarak sirasiyla 4. ve 3.dekadda yer almaktaydi. Doku transglutaminaz(Ttg) IGA i¢in
duyarlilik % 66,7, 6zgiillik %95.4, test gecerliligi %84,6 olarak saptanmistir. Doku
transglutaminaz IGG ig¢in ise duyarlilik 9%53,2, ozgiillik %95,7, test gecerliligi
%78,8 olarak saptanmistir. DGP-IGA i¢in duyarlilik %74,7, 6zgiillik %86, 7, test
gegerliligi %81,5 olarak saptanmistir. DGP-IGG icin duyarlilik %76,7, 6zgiillik
%77,1, test gegerliligi %76,9 olarak saptanmistir. Hasta popiilasyonunda 3 tane, yeni
tan1 ¢Olyak hastalarin i¢inde ise bir tane hastada total IgA referans araligindan daha
diisiik oldugu kaydedilmistir. C6lyak tanist alan hastanin hem IgA bazli hem de IgG
bazli ¢olyak antikorlart negatif olarak sonuglanmis, endoskopik makroskobik
goriiniim ve patoloji ise ¢olyak ile uyumlu raporlanmistir. Hastalarin anti DGP-IGA
ve anti DGP-IGG diizeyleri ile patoloji sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir. Buna gore ¢6lyakla uyumlu patoloji sonucu olan hastalarin antikor
diizeyleri anlamli derecede daha yiiksektir. Calismamizda anti DGP-IGA diizeyleri
2,26 kat, anti- DGP-IGG diizeyleri 1,63 kat daha yiiksek bulunmustur. Roc analizi
sonuclarinda anti-DGP IGA i¢in optimum kestirim diizeyi 34 alindiginda duyarlilik
%76,8 ozgiilliik %61,5 olmaktadir. Anti DGP-IGG i¢in optimum kestirim diizeyi 60
alindiginda duyarlilik %60,7 6zgiillik %63,6 olmaktadir. Roc analizinde sensitiviteyi
%100 almarak bir titre diizeyine ulasilmaya calisildiginda ise spesifite %50nin altina

distiigli icin ve bu istatikseol olarak anlamli kabul edilmedigi i¢in calisma
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verilerimizde sensitivitenin %100 oldugu bir kestirim diizeyi saptanamamuistir.
Hastalarin D-Transglutaminaz IGA ve D-Transglutaminaz IGG diizeyleri ile patoloji
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin ¢6lyak
antikorlariin diizeyleri ile MARSH skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

Saptanmamigtir.

SONUC: Calismamiz sonucunda elde ettigimiz verilerde ¢dlyak hastaliginin
yas ortalamasi ve K/E orami literatiirle benzer olarak bulunmustur. Endoskopinin
Ozgiillik ve hassasiyeti ise literatiire gore yiiksek bulunmustur. Colyak antikorlarinin
hassasiyet ve 0zglillik oranlar literatiirden daha farkli oranlarda bulunmustur. Bu

farkliligin Tiirkiye’deki HLA tip farklilagsmasina bagli olabilecegi diisiintilmiistir.

Anahtar Kelimeler: eriskin, ¢6lyak hastaligi, endoskopi, ¢6lyak antikorlart,

¢Olyak tanisi

74



9. ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: Celiac disease (CD) is an immune-mediated
chronic inflammatory disorder of the small intestine triggered by gluten exposure in
individuals with specific genetic types. There has been a significant increase in its
incidence in recent years. Although the increase in incidence is thought to be due to
more accessible access to diagnostic tests, the disease is believed to be an actual
increase in incidence. Prevalence is influenced by factors such as gender, age, and
geographical conditions. The prevalence also varies by geographical region due to
differences in the prevalence of gluten intake.

Celiac disease is diagnosed by intestinal biopsy. Although studies suggest
that the diagnosis can be made without biopsy according to the titers of celiac
antibodies in serologic tests used as screening tests, the biopsy is still accepted as the
gold standard method in diagnosis.

In this study, we retrospectively reviewed the patients admitted to our
hospital between 2014 and 2022 with at least one celiac antibody detected by
intestinal biopsy and evaluated the correlation of serology, endoscopy, and pathology
in diagnosing celiac disease. We also investigated whether celiac disease can be
diagnosed without biopsy if the titers are at certain multiples without biopsy by

looking at autoantibody titers.

MATERIALS AND METHODS: In our study, 205 patients were included,

and 205 were newly diagnosed celiac patients. Patients' epicrises, endoscopy and
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pathology results, and laboratory data were retrospectively reviewed. Titers of celiac

antibodies, if any, were recorded.

RESULTS: Female gender constituted 73.7% of the patient population. The
mean age of the patient population was 39.0 £ 15.0 years. Celiac disease was
diagnosed by pathology in 41% of the patient population. The female gender
constituted 63% of newly diagnosed celiac patients. The mean age of newly
diagnosed celiac patients was 38.7 = 15.0 years. The diagnosed patients were
predominantly in the 4th and 3rd decade, respectively. - The sensitivity, specificity,
and test validity for tissue transglutaminase (Ttg) IGA were 66.7%, 95.4%, and
84.6%, respectively. For tissue transglutaminase 1GG, sensitivity was 53.2%,
specificity was 95.7%, and test validity was 78.8%. For DGP-IGA, sensitivity was
74.7%, specificity was 86.7%, and test validity was 81.5%. For DGP-IGG,
sensitivity was 76.7%, specificity was 77.1%, and test validity was 76.9%. Total IgA
was lower than the reference range in 3 patients in the patient population and one in
newly diagnosed celiac patients. IgA and IgG-based celiac antibodies were negative,
and endoscopic macroscopic appearance and pathology were compatible with celiac
disease. There was a statistically significant difference between anti DGP-IGA and
anti DGP-IGG levels and pathology results. Accordingly, autoantibody levels were
significantly higher in patients with pathology results compatible with celiac disease.
In our study, anti-DGP-1GA levels were found 2.26 times higher and anti-DGP-IGG
levels 1.63 times higher. In the Roc analysis results, when the optimum cut-off level
for anti-DGP IGA is taken as 34, the sensitivity is 76.8%, the specificity is 61.5%.

When the optimum cut-off level for anti DGP-IGG is taken as 60, the sensitivity is
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60.7%, the specificity is 63.6%. When trying to reach a titer level by taking the
sensitivity as 100% in the Roc analysis, a prediction level of 100% sensitivity could
not be determined in our study data, since the specificity fell below 50% and this was
not considered statistically significant. There was no statistically significant
difference between D-Transglutaminase IGA and D-Transglutaminase IGG levels
and pathology results. There was no statistically significant difference between the

levels of celiac antibodies and MARSH scores.

CONCLUSION: In the data we obtained from our study, the mean age and
F/M ratio of celiac disease was similar to the literature. The specificity and
sensitivity of endoscopy were higher than in the literature. The sensitivity and
specificity rates of celiac antibodies were found to be different from the literature.

This difference was thought to be due to HLA-type differentiation in Turkey.

Keywords: adult, celiac disease, endoscopy, celiac antibodies, celiac

diagnosis
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